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АНОТАЦІЯ 

 

Павлюк О. В. Синтез нових цикло- та гетероциклоалкенілвмісних 

сульфовмісних похідних ізооксазолу реакціями метатезису із закриттям циклу - 

Рукопис.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук за спеціальністю 

02.00.13 - нафтохімія та вуглехімія.  – Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. 

В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2020. 

Дисертаційна робота присвячена вивченню можливостей одержання та 

розробці зручних препаративних методів синтезу нових цикло- та 

гетероциклоалкенільних похідних ізооксазолу за допомогою реакцій метатезису із 

закриттям циклу, які можуть мати низку практично корисних властивостей. Було 

відпрацьовано декілька шляхів отримання сульфонілхлоридів ізооксазольного ряду, 

зокрема 3-арил-ізооксазоліл-5-іл-метансульфонілхлориди були отримані в 

результаті взаємодії ізооксазоловмісних солей сульфонових кислот з пентахлоридом 

фосфору, а  3-(5-хлоро-2-алкокси-арил)-ізооксазоліл-5-іл-метансульфонілхлориди та 

3-(3,5-дихлоро-4-алкокси-арил))-ізооксазоліл-5-іл-метансульфонілхлориди –

окиснювальним хлоруванням відповідних ізоксазоловмісних ізотіуронієвих солей. 

Досліджено взаємодію 5-бромометил-3-арилізооксазолів з натрієвими солями 

арилсульфінових кислот, та отримано низку 5-арилсульфометил-3-арил-ізооксазолів 

з активною метиленовою групою. Розроблено декілька зручних синтетичних 

послідовностей одержання діамідосульфонів ізооксазольного ряду. В результаті 

проведених досліджень були знайдені та відпрацьовані зручні шляхи одержання 

низки нових діалілвмісних сульфопохідних ізооксазолу – прекурсорів 

циклоалкенільних похідних. Встановлено, що ці прекурсори з високими виходами 

можуть бути перетворені в нові цикло- та гетероциклоалкенільні похідні ізооксазолу 

за допомогою реакцій метатезису із закриттям циклу. В ході виконання роботи були 

знайдені та відпрацьовані зручні синтетичні послідовності для одержання широкої 
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низки таких трьох типів нових похідних ізооксазолу, як піроліновмісні 

сульфоніламіди арилізооксазолів, циклопентенові похідні арилсульфонів 

ізооксазольного ряду та арилізооксазоловмісні похідні  тіадіазепін-1,1-діоксиду. 

Будова синтезованих сполук підтверджена  за допомогою даних елементного 

аналізу, спектроскопії ЯМР  на ядрах 1Н, 13С та хромато-масс-спектометрії. Серед 

синтезованих діалілвмісних похідних знайдено сполуки, які можуть бути 

перспективними в ролі протизносних та протизадирних присадок до авіаційних олив 

на основі естеру пентаеритриту та синтетичних жирних кислот. У результаті 

проведення первинних біологічних випробувань серед синтезованих речовин 

виявлені сполуки з протигрибковою та протипухлинною активностями.  

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше синтезовано низку нових 

піролінових сульфовмісних похідних арилізооксазолів реакціями RCM. 

 Вперше синтезовано нові циклопентенілвмісні похідні арилсульфонових 

похідних арилізооксазолів. 

 Знайдено та відпрацьовано зручні методи одержання нових N, N'-діалільних 

похідних біс-(арилізооксазоліламідо)сульфонів. 

 Вперше синтезовано низку нових арилізооксазолілвмісних похідних 

тіадіазепін-1,1-діоксиду реакцією RCM . 

 Проведено первинні теоретичні та експериментальні дослідження 

протигрибкової та протипухлинної активності синтезованих сполук в результаті 

яких знайдено перспективні біологічно активні речовини. 

 Досліджено можливості застосування низки синтезованих речовин в ролі 

протизносних присадок до синтетичних авіаційних олив в результаті чого знайдено 

сполуку, що на 38% ефективніша за промислову присадку ДФ-11. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

ефективних препаративних методів синтезу низки нових, потенційно практично 

корисних циклоалкенільних та гетероциклоалкенільних сульфовмісних похідних 

арилізооксазолів з використанням на заключній стадії реакції RCM. 
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Ключові слова: реакції метатезису із закриттям циклу, рутенійкарбеновий 

каталізатор, ізооксазол, сульфовмісні похідні, сульфопохідні, протигрибкова та 

протипухлинна активності, протизносні та протизадирні присадки. 

ANNOTATION 

Pavliuk O. V. Synthesis of new cyclo- and heterocycloalkenyl-containing sulfo-

containing derivatives of isoxazole by ring closing metathesis reactions– Qualification 

scientific work as a manuscript. 

Dissertation for the Candidate of Chemical Science degree in speciality 02.00.13 – 

Petrochemistry and Coal Chemistry. – V.P. Kukhar Institute of 

Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National Academy of Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2020. 

The dissertation is devoted to the study of the possibilities of obtaining and development 

of convenient preparative methods for synthesis of new cyclo- and heterocycloalkenyl 

derivatives of isoxazole by means of ring closing metathesis reactions for synthesis of new 

compounds, which can have a number of practically useful properties. Several ways to 

obtain sulfonyl chlorides of the isooxazole series have been worked out, in particular (3-

Aryl-isoxazol-5-yl)-methanesulfonyl chlorides were obtained by reacting isooxazole-

containing salts of sulfinic acids with phosphorus pentachloride, and [3-(5-Chloro-2-

alkoxy-aryl)-isoxazol-5-yl]-methanesulfonyl chlorides and [3-(3,5-Dichloro-4-alkoxy-

aryl)-isoxazol-5-yl]-methanesulfonyl chlorides were obtained by oxidative chlorination of 

the corresponding isoxazole-containing isothiuronium salts. The interaction of 5-

bromomethyl-3-arylisoxazoles with sodium salts of arylsulfonic acids was studied, and a 

number of 5-arylsulfomethyl-3-aryl-isoxazoles with an active methylene group were 

obtained. Several convenient synthetic sequences for the production of diamidosulfones of 

the isooxazole series have been developed. As a result of the conducted researches, 

convenient ways of obtaining a number of new diallyl-containing sulfo derivatives of 

isooxazole - precursors of cycloalkenyl derivatives have been found and worked out. It has 

been found that these high-yield precursors can be converted to new cyclo- and 
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heterocycloalkenyl derivatives of isoxazole by ring closing metathesis reactions. In the 

course of the work, convenient synthetic sequences were found and  worked out for 

obtaing a wide range of three types of new isooxazole derivatives, such as pyrroline-

containing sulfonylamides of aryl isoxazoles,  cyclopentane derivatives of arylsulfonyl 

isoxazole series,  aryl isoxazole-containing derivatives of thiadiazepine-1,1- dioxide. The 

structure of the synthesized compounds was confirmed by elemental analysis, 1H, 13C 

NMR spectroscopy, and chromato-mass spectrometry. Among the synthesized diallyl-

containing derivatives have been found those that can be promising as anti-wear and 

extreme pressure additives to aviation oils based on pentaerythritol ester and synthetic 

fatty acids. As a result of primary biological tests, compounds with antifungal and 

antitumor activities have been identified among the synthesized substances. 

The scientific novelty of the obtained results. For the first time, a number of new 

pyrroline sulfo-containing derivatives of arylisoxazoles have been synthesized by ring 

closing metathesis reactions. For the first time, new cyclopentenyl-containing derivatives 

of arylsulfonic derivatives of arylisoxazoles have been synthesized. Convenient methods 

for obtaining new N, N'-diallyl derivatives of bis- (arylisooxazolylamido) sulfones have 

been found and worked out. For the first time, a number of new arylisoxazolyl-containing 

derivatives of thiodiazepine-1,1-dioxide have been synthesized by ring closing metathesis 

reactions. Primary theoretical and experimental studies of antifungal and antitumor activity 

of synthesized compounds were performed, as a result of which promising biologically 

active substances have been found. The possibilities of using a number of synthesized 

substances as antiwear additives to synthetic aviation oils were investigated, as a result of 

which a compound 38% more effective than the industrial additive DF-11 has been found.  

The practical significance of the obtained results lies in the development of 

effective preparative methods for the synthesis of a number of new, potentially practically 

useful, cycloalkenyl and heterocycloalkenyl sulfo-containing derivatives of arylisoxazoles 

using the ring closing metathesis reactions on the final stage. 
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ВСТУП  

Актуальність теми. Розробка методів одержання та синтезу нових 

практично корисних речовин з доступної нафтохімічної сировини є одним з 

найважливіших завдань сучасної органічної хімії та нафтохімії. З цієї точки зору 

реакції метатезису олефінів є унікальним сучасним  інструментом у руках 

науковців, що дозволяє за допомогою металокарбенових каталізаторів здійснити 

перерозподіл ненасичених зв’язків карбонового скелету по новому, як в одній 

молекулі, так і між молекулами різних олефінів з утворенням нових ненасичених 

сполук. Метатезис олефінів з різноманітними функціональними групами дозволяє 

одержувати широку низку продуктів від похідних простих лінійних олефінів до 

складних макроциклічних сполук. З відкриттям цього типу реакцій пов’язаний 

початок нової віхи промислово-наукової діяльності, яка відкриває широкі 

можливості для отримання цілого ряду корисних продуктів, зокрема, за допомогою 

комплексної переробки нафти. Вже реалізовано багатотонажні, промислові 

конверсії пропілену в суміш етилену та бутилену, а також обернений процес 

отримання пропілену з використанням реакцій метатезису. З успіхом реакції 

метатезису застосовуються при виробництві синтетичних мастил, поверхнево-

активних речовин, епоксидних смол, різноманітних мономерів для полімерів, 

біологічно активних сполук, гормонів, регуляторів росту, заспокійливих, седативних 

засобів, антибіотиків, феромонів комах та багато іншого. 

Нітрогеновмісні гетероциклічні п’ятичленні сполуки відіграють значну роль 

як проміжні продукти в хімічних реакціях, у виробництві селективних розчинників, 

полівінілових спиртів, фотостабілізаторів, присадок до мастил, поверхнево-

активних речовин, компонентів фарб та антифризів, прискорювачів вулканізації 

гуми, а також в якості активних компонентів цілої низки різноманітних 

агрохімічних та фармацевтичних засобів. Сульфовмісні похідні нітрогеновмісних 

гетероциклів широко відомі завдяки різноманітним біологічним активностям своїх 

чисельних похідних. Ізооксазоли є одним з цікавих, але найменш вивчених 

представників п’ятичленних гетероциклічних сполук. Тому дослідження 
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можливостей використання реакцій метатезису із закриттям циклу для синтезу 

різноманітних нових сульфовмісних похідних ізооксазолу є перспективним та 

важливим напрямком органічного та нафтохімічного синтезу. В більшості випадків 

продукти, що утворені в результаті метатезису із закриттям циклу (RCM), іншими 

шляхами отримати важко, а в ряді випадків взагалі неможливо. Крім того, 

подвійний зв’язок, утворений в результаті RCM, відкриває широкі можливості для 

подальшої функціоналізації одержаних продуктів. Усе це й зумовлює актуальність 

та перспективність даного напрямку досліджень в галузі органічного та 

нафтохімічного синтезу з метою вивчення можливостей одержання нових 

потенційно практично корисних циклоалкенільних сульфовмісних похідних 

ізооксазолу за допомого реакцій метатезису із закриттям циклу. 

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 ім. В.П. Кухаря НАН України: 

«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), «Розробка 

методів синтезу нових похідних гетероциклоалкенів реакціями метатезису» (№ 

держреєстрації 0118U003122). 

Мета і завдання дослідження. Мета роботи полягає в розробці шляхів 

синтезу та одержанні нових, потенційно практично корисних цикло- та 

гетероциклоалкенільних сульфовмісних похідних ізооксазолу реакціями метатезису 

із закриттям циклу. Для досягнення цієї мети необхідно розв’язати наступні 

завдання: 

 Вивчити можливості застосування реакцій метатезису із закриттям циклу 

(RCM) для одержання нових карбо- та гетероциклоалкенільних сульфовмісних 

похідних ізооксазольного ряду. 

 Відпрацювати та оптимізувати препаративні методи синтезу 3,5 - дизаміщених 

метансульфонілхлоридів ізооксазольного ряду. 
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 Синтезувати нові 3-арил- та  3-хлороарилвмісні N,N-діалілсульфоніламідів 

ізооксазольного ряду – вихідні сполуки для проведення реакцій RCM. 

 Провести реакції RCM за допомогою рутенійкарбенового інденіліденового 

каталізатора для отримання піроліновмісних 3-арилзаміщених та 3-

хлороарилвмісних сульфоніламідів ізооксазолу. 

 Синтезувати 5-арилсульфометил-3-арилсульфопохідні ізооксазолу з активною 

метиленовою групою та перетворити їх у відповідні діалілвмісні похідні – 

вихідні сполуки для проведення реакцій RCM. 

 Отримати нові циклопентенілвмісні сульфони ізооксазольного ряду за 

допомогою реакції RCM. 

 Дослідити можливості та відпрацювати зручні методи синтезу нових 

діалілвмісних сульфодіамідів ізооксазольного ряду. 

 Провести реакції RCM та отримати низку нових ізооксазоловмісних похідних 

тіадіазепіну за допомогою рутенійкарбенового інденіліденового каталізатора. 

 Проаналізувати можливості застосування синтезованих продуктів в якості 

потенційно біологічно активних речовин. 

 Дослідити можливість використання одержаних речовин в якості присадок до 

авіаційної оливи на базі естеру пентаеритриту та масляної кислоти. 

Об’єкт дослідження: реакції метатезису із закриттям циклу. 

Предмет дослідження – нові потенційно практично корисні цикло- та 

гетероциклоалкенільні сульфовмісні похідні ізооксазольного ряду, що синтезовані 

за допомогою реакцій RCM. 

Методи дослідження – хімічний синтез, ЯМР-спектроскопія, елементний 

аналіз, мас-спектрометрія (встановлення структури синтезованих сполук), 

тонкошарова хроматографія (якісне встановлення перебігу реакцій), колонкова 

хроматографія (очищення продуктів реакції від домішок), експериментальні 

біологічні дослідження, визначення впливу діалілвмісних присадок на динамічну 

міцність оливи за методикою ASTM D2783 (ГОСТ 9490-75) на чотирикульковій 

машині тертя.  
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Наукова новизна одержаних результатів. Вперше синтезовано низку нових 

піролінових сульфовмісних похідних арилізооксазолів реакціями RCM. 

 Вперше синтезовано нові циклопентенілвмісні похідні арилсульфонових 

похідних арилізооксазолів. 

 Знайдено та відпрацьовано зручні методи одержання нових N,N'-діалільних 

похідних біс-(арилізооксазоліламідо)сульфонів. 

 Вперше синтезовано низку нових арилізооксазолілвмісних похідних 

тіадіазепін-1,1-діоксиду реакцією RCM . 

 Проведено первинні теоретичні та експериментальні дослідження 

протигрибкової та протипухлинної активності синтезованих сполук в результаті 

яких знайдено перспективні біологічно активні речовини. 

 Досліджено можливості застосування низки синтезованих речовин в ролі 

протизносних присадок до синтетичних авіаційних олив в результаті чого знайдено 

сполуку, що на 38% ефективніша за промислову присадку ДФ-11. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

ефективних препаративних методів синтезу низки нових, потенційно практично 

корисних циклоалкенільних та гетероциклоалкенільних сульфовмісних похідних 

арилізооксазолів з використанням на заключній стадії реакції RCM. 

Особистий внесок здобувача. Препаративна і експериментальна частини 

роботи, аналіз фізико-хімічних, спектральних досліджень та встановлення структури 

синтезованих сполук, формулювання  висновків, а також узагальнення результатів 

здійснено особисто дисертантом. Постановку задачі та обговорення результатів 

роботи проведено з науковим керівником к.х.н. Кашковським В. І. та к.х.н. Безуглим 

Ю. В. Експериментальні дослідження протигрибкової активності проведені у відділі 

медико-біологічних досліджень (ІБОНХ ім. В.П. Кухаря) к.х.н. Годиною Д.М. під 

керівництвом к.б.н. Метелиці Л.М. Протипухлинна активність вивчалася в 

національному інституті раку США (National Cancer Institute of Heals, USA) в рамках 

Devepment of Therapeutic Program. Дослідження впливу діалкенілвмісних 

сульфоніламідів ізооксазольного ряду в якості присадок для підвищення 

протизношувальної здатності авіаційних олив здійснено в відділі гомогенного 
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каталізу та присадок до нафтопродуктів (ІБОНХ ім. В.П. Кухаря) під керівництвом 

к.х.н. Пилявского В.С. 

Апробація результатів роботи. За результатами виконаної роботи зроблено 

доповіді на II Міжнародній науково-практичній конференції «Координаційні 

сполуки: синтез і властивості» (м. Ніжин 16-17 травня 2013), І Міжнародній 

науково-практичній конференції молодих учених «Фундаментальні та прикладні 

дослідження в сучасній хімії» (м. Ніжин, 11 квітня 2014), XXIX науковій 

конференції з біоорганічної хімії та нафтохімії Інституту біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України (м. Київ, 27-28 березня 2014), IІ Міжнародній науково-

практичній конференції молодих учених «Фундаментальні та прикладні 

дослідження в сучасній хімії» (м. Ніжин, 10 квітня 2015), XXX науковій конференції 

з біоорганічної хімії та нафтохімії Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН 

України (м. Київ, 26-27 березня 2015), ІІІ Міжнародній заочній науково-практичній 

конференції молодих учених «Фундаментальні та прикладні дослідження в сучасній 

хімії» (м. Ніжин, 2016), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції 

«Координаційні сполуки: синтез і властивості» (м. Ніжин, 6–7 жовтня 2016), ХХXІІ 

науковій конференції з біоорганічної хімії та нафтохімії (м. Київ, 23-24 березня 

2017), V Міжнародній науково-практичній конференції молодих учених 

«Фундаментальні та прикладні дослідження в сучасній хімії» (м. Ніжин, 12 квітня 

2018), ІV Міжнародній науково-практичній конференції «Координаційні сполуки: 

синтез і властивості» (м. Ніжин, 27–28 жовтня 2018), XXХІII науковій конференції з 

біоорганічної хімії та нафтохімії, присвячується 100-річчю Національної академії 

наук України (м. Київ, 16 – 17 травня 2018), XXХІV науковій конференції з 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря (м. Київ, 16 травня 2019).  

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 19 праць, з них 6 статей у 

провідних фахових журналах, одна з яких реферована в базі даних SCOPUS, 12 тез 

наукових доповідей та одержано 1 патент на корисну модель. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, 

шести розділів, висновків та списку використаних літературних джерел, що 
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включає148 найменувань. Дисертаційна робота викладена на 202 сторінках 

друкованого тексту, проілюстрована 10 таблицями, 106 схемами та 76 рисунками. 

. 
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РОЗДІЛ 1 

СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ СІРКОВМІСНИХ ПОХІДНИХ ІЗООКСАЗОЛУ 

(Огляд літератури) 

Синтетична хімія забезпечила стрімкий розвиток різноманітних 

гетероциклічних систем, які на сьогоднішній день мають надзвичайно широкий 

спектр застосування. Більшість відомих біологічно активних речовин є похідними 

гетероцичних сполук. Важливу роль вони також відіграють у багатьох промислових, 

агрохімічних та технологічних сферах, зокрема в виробництві рідких кристалів, 

полімерних матеріалів, прискорювачів вулканізації, фунгіцидів, гербіцидів, 

інсектицидів, антиоксидантів, розчинників, компонентів барвників, йонних рідин та 

багато іншого. 

Останнім часом значна увага дослідників сконцентрована на сполуках, які 

містять п’ятичленні гетероциклічні кільця. Речовини такого типу широко 

розповсюджені в природі і часто відіграють важливу роль у різноманітних 

біохімічних процесах. Це зумовлює інтенсивні дослідження в галузі їх синтезу та 

розробки нових похідних, що виявляють практично корисні властивості, зокрема, 

біологічну активність. З цієї точки зору ізооксазоли є важливим класом 

гетероциклічних сполук завдяки широкій гамі біологічної активності своїх 

чисельних похідних, які з кожним роком знаходять все більше застосування в якості 

об’єктів для створення фармакологічних засобів. Деякі з похідних ізооксазолів вже 

багато років використовуються як лікарські препарати. Так, наприклад, 

«Циклосерин» (рис.1.1) є одним з найбільш відомих антибіотиків з 

протитуберкульозною та антибактеріальною активностями і, окрім цього, 

використовується для лікування прокази. «Ацивіцин» (рис. 1.1) застосовується в 

якості ліків від лейшманіозу та має протипухлинні властивості. «Мерплан» (R05-

0831) (рис.1.1) є сильним інгібітором моноаміноксидази і використовується в 

фізіотерапії [1] та при лікуванні стенокардії [2]. 
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Рис.1.1 Відомі ізооксазоловмісні лікарські препарати 

Серед різноманітних похідних ізооксазолу є один найбільш відомий тип 

сполук, що на теперішній час інтенсивно вивчаються дослідниками, а саме, 

сульфопохідні. Підвищена зацікавленість у пошуках та розробці методів одержання 

нових похідних цього типу зумовлена виключною важливістю їх практичного 

застосування в якості фармацевтичних препаратів. Зокрема, це відомі 

сульфаніламідні бактерициди «Сульфаметоксазол» 1.1, «Сульфізоксазол» 1.2 та 

«Ацетилсульфізоксазол» 1.3 (рис.1.2) [3]. 
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Рис.1.2 Відомі ізооксазоловмісні сульфовмісні лікарські препарати 

У 2002 році фірмою Phizer [4] був розроблений ефективний анальгетик 

неопіоїдного типу «Вальдекоксиб» 1.4, який застосовується при лікуванні артриту, 

гінекологічних порушень, захворюваннях м’язів та сполучних тканин. Близький до 

нього за дією анальгетик «Династат» (парекоксиб натрію) 1.5 (рис.1.3) також був 

зареєстрований в 2002 році [5]. Цей препарат показаний для короткотермінового 

лікування післяопераційного болю в дорослих. 

Дія обох препаратів заснована на інгібуванні ферменту циклооктагенази-2 [6].  
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Рис.1.3 Ізооксазоловмісні анальгетики 

«Ситаксзентан натрію» (Sitaxentan sodium)  1.6 та «Ендонентан» 1.7 мають 

активність при лікуванні гіпертонії, серцево-судинних захворювань та підвищеного 

легеневого кров’яного тиску [7]. Це пов’язано з їх загальним фізіологічним 

антагонізмом по відношенню до ендотеліну [8]. Препарат «Ізоксікам» 1.8 

застосовується при лікуванні захворювань м’язових та сполучних тканин, як 

нестероїдний протизапальний засіб [9]. У роботі [10] описано низку 

напівсинтетичних стафілококових пеніцілаз стійких пеніцилінів 1.9-1.11, в яких 

фрагмент фенілізооксазолу виконує функцію полегшення проникнення препарату 

крізь клітинну мембрану. Аналогічну функцію цей фрагмент виконує і в структурі 

напівсинтетичного імунодепресанту «Цефоксазолу» 1.12 (рис. 1.4) [11]. 
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Рис. 1.4 Ізооксазоловмісні лікарські препарати 

У результаті інтенсивних лабораторних та клінічних досліджень, спрямованих 

на пошук нових лікарських засобів, останнім часом було знайдено низку 
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сульфопохідних ізооксазолу 1.13-1.16, які проявляють високу біологічну активність 

і можуть знайти застосування в якості потенційних медичних препаратів (рис 1.5). 
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Рис 1.5 Ізооксазоловмісні біологічно активні речовини 

Сполука 1.13, як було показано в роботі [12], може бути використана для 

лікування захворювань очей, кровоносних судин, легенів, розсіяного склерозу, 

ревматоїдного артриту, остеоартриту, інсульту, гострого та хронічного запального 

болю. За результатами клінічних досліджень речовина 1.14 виявила активність в 

якості потенційного препарату для лікування глаукоми, епілепсії, виразки шлунку, 

неврологічних розладів та остеопорозу [13]. Сполука 1.15 може бути використана 

для лікування або профілактики хвороб, що зв’язані з діяльністю гормону естрогену 

[14]. Потенційними препаратами проти раку товстої кишки можуть бути сполука 

1.16 та її аналоги, оскільки вони пригнічують швидке зростання 

пухлиноутворюючих білків, гальмуючи таким чином ріст пухлини [15]. 

В результаті досліджень речовини 1.17 (рис.1.6) було встановлено, що вона 

може бути використана для лікування гепатиту С [16]. 
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 Рис.1.6 Ізооксазоловмісні біологічно активні речовини 

Сполука 1.18 запатентована [17] як речовина, що може бути використана для 

лікування та профілактики захворювань центральної нервової системи, тоді як 

сполука 1.19 є відомим лікарським препаратом фірми Texas Biotechnology Corp. для 

лікування легеневої гіпертензії [6]. 
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На теперішній час відомо декілька основних способів одержання 

сульфопохідних ізооксазльного ряду. Це: 

1) введення сульфогруп в ізооксазольний цикл або в замісники при ньому 

прямим сульфуванням; 

2) утворення ізооксазольного циклу у відповідних сульфопохідних; 

3) зміна функціональних груп, що вже присутні в похідних ізооксазолів. 

Застосування комбінацій цих методів дозволяє одержати широке різномаїття 

нових перспективно практично корисних речовин для застосування у різних галузях 

наукової та господарської діяльності. 

 

1.1 Синтез сульфопохідних ізооксазольного ряду  

Пряме введення сульфогрупи в ізооксазольний цикл можливе лише в 

положення 4-, що зумовлено особливостями розподілення в ньому електронної 

густини. Саме в положенні 4- зосереджений її надлишок, що й визначає 

переважність сульфофункціоналізації по цьому положенню. Через електронну 

недостатність ізооксазолу реакції електрофільного заміщення потребують досить 

жорстких умов. Тому автори роботи [18] змогли провести сульфохлорування 

ізооксазолу 1.20 тільки шляхом тривалого кип’ятіння в суміші хлорсульфонової 

кислоти з сульфатним ангідридом (схема 1.1 додаток 2). При цьому в якості 

побічного продукту в незначній кількості утворювалась ізооксазол 4-сульфокислота 

1.21, яка легко відділяється. 

Наявність замісників з електронодонорними властивостями у положеннях 3- 

та 5- ізооксазольного циклу значно полегшує проходження сульфохлорування в 

його 4-положення. Авторами [19] було показано, що сульфохлорування 3,5-

диметилізооксазолу 1.22 проходить у відносно м’яких умовах при нетривалому 

нагрівання до 150 °С у хлорсульфоновій кислоті з загальним виходом 

сульфонілхлориду 1.23 близько 65% (схема 1.2 додаток 2). 

Різниця в легкості проходження реакцій електрофільного заміщення дозволяє 

синтезувати різноманітні сульфопохідні арил- та гетерилвмісних ізооксазолів 

шляхом сульфохлорування відповідних похідних, що призводить до введення 
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сульфонілхлоридної групи в арильний або гетерильний замісники. Подальші 

перетворення одержаних сульфонілхлоридів дозволяють отримати широку низку 

різноманітних похідних і, зокрема, сульфоніламідів серед яких виявлено багато 

біологічно активних речовин. Одним з найвідоміших прикладів такої стратегії є 

синтез відомого препарату «Вальдекоксибу» 1.4 (схема 1.3 додаток 2) [5]. Таким же 

шляхом було одержано і низку його аналогів 1.24-1.32 [20] При вільному пара-

положенні в бензольному кільці заміщення відбувається переважно по ньому. 

У випадку зайнятого пара-положення в бензольному кільці, як у випадку 

сполук 1.33, 1.34, сульфонілхлоридна група входить у мета-положення відносно 

ізооксазольного циклу (схема 1.4 додаток 2) [21]. Синтез полягав у взаємодії 

відповідного похідного ізооксазолу та хлорсульфонової кислоти в дихлорометані 

при охолоджені до 0 °С з подальшим додаванням подрібненого льоду та розчину 

амоній гідроксиду. Виходи сульфоніламідів після виділення та очищення становили 

біля 90%.  

Сульфохлорування проводилося за допомогою суміші хлорсульфонової 

кислоти та пентахлориду фосфору в дихлорометані. Цільові продукти 1.35, 1.36 

були виділені з високими (88-95%) виходами. 

Сульфонілхлоридна група може бути введена також і в гетероароматичні 

похідні ізооксазолу 1.37-1.40 (схема 1.5 додаток 2).  

У цьому випадку реакцію проводили за допомогою суміші хлорсульфонової 

кислоти з тіонілхлоридом при охолодженні та інтенсивному перемішуванні. Для 

більш повного проходження реакції в кінці взаємодії реакційну суміш підігрівали 

протягом години при 60 °С [22]. В подальшому сульфонілхлориди 1.37-1.40 були 

використані для одержання низки сульфоніламідів 1.41-1.44 (схема 1.6 додаток 2) 

Тіофенове кільце в похідних ізооксазолу може бути просульфохлороване 

також тіонілхлоридом в диметилформаміді [23] (схема 1.7 додаток 2) 

Ця реакція відбувається протягом однієї години у відносно жорстких умовах 

(за температури 98 °С), але цільовий сульфонілхлорид 1.46 був виділений з досить 

високим (77%) виходом. Взаємодія близького за будовою до сполуки 1.45 похідного 

1.47 з хлорсульфоновою кислотою при температурі близько 20 °С протягом 3 годин 
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в хлороформі, як показали автори роботи [24], призводить до утворення 

сульфонової кислоти 1.48 (схема 1.8 додаток 2). 

Одним із зручних методів синтезу ізооксазолів є взаємодія похідних ацетилену 

або прекурсорів, що здатні утворювати такі похідні в умовах реакції з 

нітрилоксидами, які можуть безпосередньо вводитись в реакцію, або утворюватись в 

її процесі. Застосування для такої взаємодії сульфовмісних похідних алкінів або 

нітрилоксидів дозволяє одержати заміщені сульфопохідні ізооксазолу з різним 

розташуванням замісників. 

Так, в роботі [25] описано синтез 5-феніл-4-толілсульфонілпохідного 

ізооксазолу 1.49 регіоселективним приєднанням відповідного нітрилоксиду до 1-

метил-4-(2-фенілетинсульфоніл)бензену в дихлорометані при 20 °С протягом 20 

годин (схема 1.9 додаток 2). 

Трифторметилсульфопохідне 1.52 було одержано взаємодією в ацетонітрилі 

заміщеного трифторметансульфонілацетилену 1.50 з ароматичним хлорооксимом 

1.51 в інертній атмосфері в присутності N-етил-N,N-діізопропіламіну за схемою 1.10 

[26]. 

Іноді стадії утворення хлорооксиму, його дегідрохлорування та наступного 

циклоприєднання можуть бути суміщені в одному реакторі без обов’язкового 

виділення напівпродуктів. Так, авторами [27] було синтезовано метиловий естер (3-

ізопропілізооксазол-5-іл)-4-метилсульфонілбензойної кислоти 1.55 взаємодією 

відповідного альдоксиму 1.53 з метиловим естером 3-етеніл-4-

метилсульфонілбензойної кислоти 1.54 за дії суміші гіпохлориту та натрій ацетату 

згідно схеми 1.11 додаток 2. Ця суміш діє одночасно як хлоруючий та 

дегідрохлоруючий агенти, що призводить до утворення з альдоксиму 1.53 

відповідного нітрилоксиду, диполярне приєднання якого до алкіну 1.54 дає 

ізооксазол 1.55. Реакцію проводили в дихлорометані. Продукт 1.55 отримано з 

виходом 71%. 

У деяких випадках нітрилоксиди приєднуються до алкінів 

нестереоселективно. У такому разі в результаті реакції утворюються суміші 

ізомерів. Наприклад, складно розділювана суміш 4- та 5-сульфозаміщених 



25 

ізооксазолів 1.58, 1.59 утворюється при циклоприєднанні 1-фенілселено-2-(n-

толілсульфонілацетилену) 1.56 до відповідного нітрилоксиду 1.57 в діетиловому 

етері [28] (схема 1.12 додаток 2) 

Для одержання сульфопохідних ізооксазолів в якості функціоналізованих 

компонентів для циклоконденсації можуть застосовуватися сульфопохідні 

нітрилоксидів. Так, з нітрилоксиду 1.60 авторами роботи [29] з непоганим (близько 

62%) виходом був синтезований 3-сульфозаміщенй ізооксазол 1.62 за схемою 1.13 

додаток 2. Ця реакція проведена з відповідним ацетиленом 1.61 в хлористому 

метилені. 

У ряді випадків в якості ацетиленової компоненти при одержанні ізооксазолів 

використовуються різні заміщені сульфопохідні, які є прихованою формою алкінів 

та утворюють їх в умовах проведення синтезів. Так, наприклад, в роботі [30] було 

показано, що при взаємодії диметиламіновінілсульфону 1.64 з нітрилоксидом, який 

отримують in situ з відповідного оксиму 1.63, утворюється суміш 4- і 5-

сульфозаміщених продуктів 1.65, 1.66 (схема 1.14 додаток 2). 

Слід зазначити, що 5-те положення ізооксазольного циклу характеризується 

дуже низькою електронною густиною, тому отримати 5-сульфозаміщені ізооксазоли 

реакцією електрофільного заміщення не вдається. Тому всі 5-сульфозаміщені 

ізооксазоли можуть бути синтезовані лише за наявності сульфогрупи в одній із 

вихідних сполук. 

У роботі [31] описано синтез 5-сульфопохідних ізооксазольного ряду 1.69 

регіоселективним диполярним циклоприєднанням α-

бромпентафторфенілвінілсульфонату 1.68 до відповідного хлороксиму 1.67 під дією 

триетиламіну в толуені за схемою 1.15 додаток 2. В подальшому з цих похідних 

було синтезовано низку нових сульфоніламідів типу 1.70. 

Схожа взаємодія наведена в роботі [32]. В цьому випадку прихованою 

формою сульфовмісного алкіну є дибромалкілсульфон 1.71 (схема 1.16 додаток 2).  

Встановлено, що ця взаємодія відбувається шляхом утворення на початковій 

стадії бромвінілсульфону за рахунок відщеплення HBr від дибромсульфону 1.71. В 

результаті подальшого циклоприєднання до нього, генерованого in situ 
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нітрилоксиду, як і в попередньому випадку, утворюється 5-бромозаміщений 

ізооксазолін який в подальшому легко елімінує HBr, утворюючи таким чином 

цільовий ізооксазол 1.72. 

За схожим механізмом відбувається утворення ізооксазолів з альдоксимів та 

вінілсульфонів за дії хлораміну Т, який в цьому випадку є одночасно як хлоруючим, 

так і дегідрохлоруючим агентом [33] (схема 1.17 додаток 2) 

Таким чином було одержано низку 4-сульфозаміщених похідних ізооксазолу 

1.82-1.84, що виявляють антимікробну активність. Синтез проводили шляхом 

взаємодії відповідних похідних вінілсульфонілпіролу 1.73-1.75 з ароматичними 

альдоксимами 1.76-1.78 в присутності хлораміну Т при кипятінні в метанолі 

протягом 12-14 годин. з наступною взаємодією отриманих ізооксазолінів 1.79-1.81 з 

надлишком хлораміну Т в ксилені. Раніше аналогічною реакцією було синтезовано 

5-сульфозаміщений ізооксазол 1.85 [34] (схема 1.18 додаток 2). 

Ще одним класом сполук, який застосовується для одержання сульфопохідних 

ізооксазолів, є бета-кетосульфони. Авторами [31] описано одержання 4-

сульфозаміщеного ізооксазолу 1.88 взаємодією метилсульфонілпропанону-2 1.86 з 

відповідним нітрилоксидом 1.87 за участі натрій ізопропілату при незначному 

нагріванні суміші протягом 4 годин (схема 1.19 додаток 2). 

При використанні для цієї взаємодії гідроксиламіну замість нітрилоксиду 

можуть бути одержані незаміщені у 3 положенні сульфопохідні ізооксазолу. Так, 

авторами [35] описане одержання 4-сульфопохідного ізооксазолу 1.90 взаємодією 

гідрохлориду гідроксиламіну з відповідним толіл-4-сульфонілпропеноном 1.89 в 

метанолі в присутності натрій ацетату за кімнатної температури (схема 1.20 додаток 

2). 

Схожим чином було одержано 4-метансульфоніл-5-фенілізооксазол (1.92) [36] 

з іншого похідного бета-кетосульфону (1.91) за схемою 1.21 додаток 2. 

Зручними вихідними сполуками для одержання сульфовмісних похідних 

ізооксазолів реакцією з гідроксиламіном є відповідні похідні вінілкетонів та α, β-

дигалогенкетонів. Таким шляхом авторами роботи [37] було отримано низку 
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сульфоніламідних похідних типу 1.99-1.104, що виявляють антимікробну активність 

(схема 1.22 додаток 2). 

Синтез полягав у взаємодії відповідних заміщених ароматичних вінілкетонів 

1.93-1.98, отриманих конденсацією ацетилпохідних з ароматичними альдегідами, з 

гідрохлоридом гідроксиламіну в спиртовому середовищі за наявності безводного 

натрій ацетату, розчиненого в оцтовій кислоті.  

Цікавий метод синтезу ізооксазоловмісного похідного 1.106 з використанням 

мікрохвильового опромінення застосовано в роботі [38]. Він полягає у взаємодії 

відповідного 2,3-дибромпропанону 1.105 з гідроксиламіном в присутності 

каталітичної кількості піридину. Реакцію проводили в етанолі за кімнатної 

температури та мікрохвильовому опроміненні протягом 10 хвилин (схема 1.23 

додаток 2).  

У відсутності мікрохвильового впливу цю взаємодію треба проводити при 

кип’ятінні в етанолі протягом 6-8 годин. 

Одним із зручних шляхів синтезу сульфозаміщених ізооксазолів є окиснення 

тіозаміщених похідних. Для цього може бути застосована широка низка різних 

окисників. Здебільшого реакції проходять у м’яких умовах з утворенням цільових 

продуктів з високими виходами. Значною перевагою цього синтетичного шляху до 

сульфопохідних ізооксазолу є те, що застосування одного з його варіантів 

(окиснювальне хлорування) дозволяє одержати такі сульфонілхлориди 

ізооксазольного ряду, які не вдається синтезувати іншими шляхами. Так, 

широковідомим та зручним у препаративному застосуванні окисником є 

метахлорпербензойна кислота. Вона з успіхом може бути застосована і для речовин 

ізооксазольного ряду. Так, окисненням відповідного сульфідного фрагменту в 

ізооксазолі 1.107 метахлорпербензойною кислотою (схема 1.24 додаток 2) автори 

[39] легко отримали 5-метилсульфоніл-3-фенілізооксазол 1.108 з виходом 64%. 

Схожа методика була застосована авторами патенту [40] для синтеза 

фторовмісного сульфону ізооксазольного ряду 1.109 (схема 1.25) з виходом близько 

72%. 
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В іншому патенті [40] в якості окисника для цього ізооксазолсульфідного 

фрагменту була використана мононадфталева кислота в метанолі (схема 1.26 

додаток 2), що дозволило одержати відповідний цільовий сульфон 1.110. 

У ряді випадків застосування метахлорпербензойної кислоти в якості 

окисника дозволяє селективно окиснювати сульфідну сірку в присутності інших 

функціональних груп. Авторами патенту [41] було встановлено, що взаємодія 

ізооксазоловмісного сульфіду 1.111 з розчином метахлорпербензойної кислоти в 

хлороформі дозволяє одержати відповідний сульфон 1.112 згідно схеми 1.27 додаток 

2 з виходом 68%. 

Ще одним прикладом отримання 3-сульфозаміщених похідних ізооксазолу 

типу 1.113 є використання в якості окисника 3-хлорпербензойної кислоти в 

дихлорометані, що наведено в патенті [42] (схема 1.28 додаток 2). 

В іншій роботі для отримання селективних інгібіторів гліцину типу 1.114 

авторами [43] було використано комерційно доступний окисник «Oxone» (схема 

1.29 додаток 2). 

У роботі [44] було запропоновано каталітичний метод окиснення сульфідного 

фрагменту ізооксазоловмісних похідних (1.115-1.124), де в якості окисника було 

використано пероксид водню в оцтовій кислоті в присутності вольфрамовокислого 

натрію та С6H5PO3H як каталізатора. Ця суміш додавалась до розчину відповідного 

сульфіду в етилацетаті. Реакція проходила за кімнатної температури протягом 12 

годин. Продукти 1.125-1.134 були виділені з виходами близько 80%. (схема 1.30 

додаток 2) 

За наявності в молекулі альдегідної групи провести селективне окиснення 

сульфідної сірки не вдається. В роботі [45] авторами було показано, що 

застосування в якості окисника для альдегіду 1.135 суміші хлориту та натрій 

дигідрофосфату з пероксидом водню в ацетонітрилі протягом 5 годин призводить до 

утворення відповідної кислоти 1.136 з виходом 74% (схема 1.31 додаток 2). 

У випадку застосування в якості окисника газоподібного хлору дисульфіди 

ізооксазольного ряду утворюють відповідні сульфонілхлориди. Одним з прикладів 
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таких перетворень є синтез 5-сульфонілхлорид-3-фенілізооксазолу 1.137, наведений 

в роботі [46] (схема 1.32 додаток 2). 

За наявності в ізооксазольному циклі функціональних груп сульфовмісні 

похідні можуть бути синтезовані їх модифікацією або заміщенням шляхом взаємодії 

з різними сульфовмісними реагентами. Таким чином у роботі [47] було одержано 

ізооксазоловмісний естер бензенсульфокислоти 1.138 (схема 1.33 додаток 2). 

Реакцію проводили при інтенсивному перемішуванні в сухому THF в 

присутності триетиламіну за температури 0 °С протягом 3,5 годин. Особливо 

широко така взаємодія застосовується для одержання різноманітних біологічно 

активних похідних ізооксазоловмісних сульфоніламідів типу 1.139. Автори роботи 

[48] проводили цю реакцію за кімнатної температури протягом 15-18 год. в піридині 

(схема 1.34 додаток 2). 

В схожих умовах в роботі [49] описано одержання 3,4-диметил-5 ізооксазоліл-

2-нафтенсульфоніламідів 1.141 шляхом конденсації відповідних сульфонілхлоридів 

1.140 з 3,4-диметил-5-аміноізооксазолом в сухому піридині за температури 75 °С 

протягом 21 години (схема 1.35 додаток 2).  

Аналогічно, з високим виходом (85%) було одержано ще одне, потенційно 

біологічно активне похідне 1.142 [50] за схемою 1.36 додаток 2.  

В іншій роботі авторами [51] для отримання відповідного сульфоніламіду 

1.145 було використано взаємодію тризаміщеного аміноізооксазолу 1.143 в 

безводному тетрогідрофурані з сульфонілхлоридом 1.144 та натрій гідридом (схема 

1.37 додаток 2). Реакція проходила за 4 години за кімнатної температури.  

Здатність ізооксазолів вступати в реакцію Сузукі також може бути 

використана для одержання деяких сульфопохідних. Таким чином у роботі [52] з 

сульфовмісного борану 1.146 та бромопохідного ізооксазолу 1.147 було синтезовано 

відповідний сульфон 1.148 (схема 1.38 додаток 2). 

В іншій роботі [53] показано, що арилбромід 1.149 в інертній атмосфері на 

паладієвому каталізаторі здатен реагувати з 3,5-диметилізооксазолом 1.150 з 

утворенням відповідного 4-(3,5-диметилізооксазол-4-іл)-N,N-

діетилбензсульфоніламіду 1.151 з 68% виходом (схема 1.39 додаток 2).  
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1.2 Синтез 5-метансульфонілвмісних ізооксазолів  

Особливу зацікавленість викликають 5-метансульфоніл-3-заміщенні похідні 

ізооксазолів. Незважаючи на незначну кількість літературних даних про сполуки 

такого типу, доступність вихідних речовин та наявність у них активної метиленової 

групи представляє значний інтерес та відкриває перед дослідниками широкі 

можливості для їх подальшої функціоналізації. 

Одним із зручних способів отримання ізооксазоловмісних сульфопохідних 

1.153 є окиснення відповідних тіопохідних ізооксазольного ряду 1.152 

метахлорпербензойною кислотою [54]. Взаємодію проводили в розчині 

дихлорометану за кімнатної температури (Схема 1.40 додаток 2).  

Схожа взаємодія ізооксазоловмісних сульфідів з метахлорпербензойною 

кислотою з наступним промиванням органічного шару водним розчином натрій 

карбонату, екстрагуванням та упарюванням розчинника наведено в роботі [55]. 

Цільові сульфони ізооксазольного ряду 1.154 було отримано з виходами близько 

72% (схема 1.41 додаток 2).  

Цікава синтетична послідовність одержання відповідного конденсованого 

сульфопохідного фуранонізооксазола 1.156 з використанням метахлорпербензойної 

кислоти наведена в роботах [56] та [57]. Цільове сульфопохідне отримано 

взаемодією 4,S-ді(етилтіо)фуранону 1.155 з метахлорпербензойною кислотою та 

подальшим 1,3-циклоприєднанням з оксидом бензонітрилу і розділенням суміші 

продуктів за допомогою колонкової хроматографії на силікагелі з одержанням 

відповідного ізооксазолу з виходом 30% (схема 1.42 додаток 2). 

Отримання ізооксазоловмісного метансульфонільного фрагменту, як складової 

частини конденсованої бензотіазепінової системи 1.158, було представлено в роботі 

[58], де на ключових стадіях використовували взаємодію відповідних 

ізооксазоловмісних кислот з поліфосфорною кислотою при тривалому нагріванні 

близко 100 оС, та наступним окисненням відповідного сульфіду 1.157 

метахлорпербензойною кислотою в хлористому метилені за кімнатної температури 

(схема 1.43 додаток 2).  
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У результаті взаємодії 5-бромометилпохідних ізооксазолів 1.159 з n-BuLi та 

метилмеркаптаном з наступним окисненням отриманого сульфіду 1.160 80% 

метахлорпербензойною кислотою, при охолодженні в дихлорометані авторами [59] 

було синтезовано відповідні ізооксазоловмісні сульфопохідні 1.161 (схема 1.44 

додаток 2). 

Відносно нещодавно авторами [60] було запропоновано зручну стратегію 

отримання різноманітних ароматичних та гетероциклічних сульфонів 1.163, зокрема 

й ізооксазольного ряду, яка полягає у взаємодії тіосечовини з відповідним 

галогенідом ізооксазолу, та наступнім алкілуванням відповідним алкілуючим 

агентом в присутності калій гідроксиду в метанольному розчині з нагріванням на 

ультразвуковій бані та наступним окисненням відповідних сульфідів 1.162 

пероксидом водню (схема 1.45 додаток 2). 

Використовуючи диполярифільну реакційну здатність аленового 

сульфовмісного фрагменту 1.164, отриманого з відповідного тіоалкіну, авторами 

[61] проведено взаємодію з ароматичним кетоном в розчині тетрахлороетану з 

утворенням відповідних ізооксазоловмісних сульфонів 1.165. (схема 1.46 додаток 2).  

Схоже 1,3-диполярне циклоприєднання 3,5-дихлоро-2,4,6-

триметилбензонітрилоксидів 1.167 до фенілсульфонілаленів 1.166 наведено в роботі 

[62]. Взаємодія відбувалася при нагріванні в тетрахлорометані. Одним з продуктів 

реакції є відповідний 5-метансульфоніл-3 арилзаміщений ізооксазол 1.168 (схема 

1.47 додаток 2). 

Ще один приклад селективної реакції 1,3-диполярифілів з 1-сульфонілбензен-

1,2-пропандієном 1.169, яка приводить до утворення сульфопохідних ізооксазолів, 

розглянуто в роботі [63]. Взаємодію проводили в тетрахлорометані протягом 24 

годин за температури близко 0 °С в присутності триетиламіну, в результаті реакції 

утворювалась суміш продуктів з переважним (52%) вмістом 5-

бензенсульфонілметил-3-фенілізооксазолу 1.170 (схема 1.48 додаток 2).  

Використавши взаємодію вінілізотіазол-1,1-діоксиду 1.171 з таким 

диполярофілом як нітрилоксид в дихлорометані чи при кип’ятінні в бензені були 

отримані відповідні ізооксазоліни, які подальшим нагріванням у висококиплячих 
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розчинниках (анізол або диметилсульфоксид) утворюють відповідні продукти 

реакції у вигляді суміші діастеріоізомерів ізооксазолу 1.172, 1.173 у співвідношенні 

1:1. [64] (схема 1.49 додаток 2). 

Важливу роль в отриманні різноманітних ароматичних сульфопохідних 

відіграє використання хлорсульфонової кислоти. Так, авторами [65] наведена 

послідовність отримання 6-метокси-3-метил-бензо[d]ізооксазол-7-сульфоніл- 

хлориду 1.176 з відповідного кетону 1.174, взаємодією останнього з амоніаком в 

метанолі та циклізацією і наступним сульфохлоруванням ізооксазоловмісного 

похідного 1.175 хлорсульфоновою кислотою (схема 1.50 додаток 2). 

В результаті дослідження можливостей введення ізооксазолвмісного 

фрагменту в молекулу цефалоспорину, де одним з проміжних продуктів був 5- 

(карбоксиметилсульфоніл)метил-4-хлор-3-метилізооксазол 1.179, що отриманий 

протягом 20-24 годин згідно схеми в результаті взаємодії відповідного 

бромпохідного 1.177 з тіогліколевою кислотою в 80% водному ацетоні в 

присутності триетиламіну. Продукт реакції виділяли у вигляді калієвої солі 1.178. 

Окиснення сульфіду проводили за допомогою перекису водню в льодяній оцтовій 

кислоті [66] (схема 1.51 додаток 2). 

При дослідженні можливостей синтезу різноманітних ізооксазоловмісних.  

похідних в якості перспективних HSL інгібіторів авторами  [67] було розроблено 

одержання 8-(3-ізопропіл-ізооксазол-5-іл-метансульфоніл)-2(4-трифлуорометокси-

феніл)-2,8-діазо-спіро[4.5]декан-1-он 1.182 взаємодією солі відповідного аміну 1.180 

з ізооксазоловмісним сульфонілхлоридом 1.181 в розчині піридину протягом 15-18 

годин за кімнатної температури згідно схеми 1.52 додаток 2.  

Регіоселективний синтез 3,5-дизаміщених сульфопохідних ізооксазолів 1.184 

розглянуто в роботі [68], де, зокрема, описано одержання 5-бензенсульфонілметил-

3-фенілізооксазолу в результаті взаємодії відповідного заміщеного 3-метилтіо-4-

фенілсульфонілбут-2-ен-1-ону (сульфоновмісного кетону) 1.183 з гідрохлоридом 

гідроксиламіну та натрій гідроксидом у водному етанолі. Після кип’ятіння протягом 

20 хвилин та упарювання розчинника цільові 3,5-дизаміщені сульфопохідні 

ізооксазолу 1.184 отримані з високими виходами (схема 1.53 додаток 2). 
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Похідні 3-хлоро-4-ацил-2-тіолен-1,1-діоксиду також можуть виступати як 

проміжні сполуки для зручного синтезу різноманітних гетероциклічних похідних, в 

тому числі й ізооксазолу згідно схеми 1.54. Так, авторами роботи [69] в результаті 

взаємодії 3-хлоро-4-ацил-2-тіолен-1,1-діоксиду 1.185 з хлорохроматом піридинію за 

допомогою молекулярних сит були синтезовані відповідні кетони 1.186, які при 

подальшій обробці гідроксиламіном в присутності натрій метилату утворили 

конденсовані ізооксазоловмісні похідні 1.187 (схема 1.54 додаток 2). 

Цікава синтетична послідовність для отримання нових гетоциклічних систем, 

зокрема й ізооксазоловмісних 7,11-дитіаазастероїдних аналогів запропонована в 

роботі [70]. Взаємодію проводили в оцтовому ангідриді в присутності трифториду 

бору диетилового ефіру. Суміш нагрівали на паровій бані протягом 1 години. 

Охолоджували розчин, відфільтровували осад. Розділяли суміш продуктів реакції, 

цільовий продукт 1.188 виділяли з 70% виходом після перекристалізації з оцтової 

кислоти. Отриманий продукт реагував з гідрохлоридом гідроксиламіну в оцтовій 

кислоті при нагріванні до 180 °С протягом 45 хвилин (схема 1.55 додаток 2). 

 

1.3 Синтез 5-метиламіносульфонілвмісних ізооксазолів 

Сульфоніламідні похідні ізооксазолів викликають певну зацікавленість 

дослідників завдяки високій перспективності їх застосування в якості біологічно 

активних сполук. Значне місце серед речовин цього типу посідають 5-

метиламіносульфонілвмісні сполуки. Тому на теперішній час інтенсивно 

розвиваються дослідження, спрямовані на пошук та розробку методів одержання 

сполук цього типу з метою суттєвого розширення низки цих потенційно корисних 

речовин. 

Одним з найпоширеніших способів одержання N-сульфонілзаміщених 

похідних є ацилування відповідних амінопохідних. Так, в роботі [71] було 

проведено синтез 2-бензоізооксазолвмісних сульфопохідних 1.191 для дослідження 

їх в якості перспективних антимікробних агентів. Згідно схеми, N-

ацетилсульфоніламідне похідне 1.189 було отримано протягом 48 годин взаємодією 

відповідного 7-аміно-3,5-диметил-1,2-бензізооксазолу з щойно приготованим 
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розчином р-ацетамінобензену в сухому піридині за кімнатної температури. В 

подальшому продукт реакції 1.190 піддавався кислотному гідролізу за допомогою 

хлоридної кислоти в етанолі до 1.191 (схема 1.56 додаток 2). 

В результаті дослідження можливостей використання восьмичленних 

гетероциклічних алкінів, які є реакційно здатними по відношенню до різноманітних 

1,3-диполярифілів у процесах модифікації постполімеризації,  взаємодією 

циклічного сульфовмісного алкіну 1.192 в ацетонітнилі з  відповідним  оксимом 

1.193 та діацетойодобензеном були отримані й ізооксазоловмісні представники 

1.194 [72]. Реакцію проводили за кімнатної температури згідно схеми 1.57 додаток 2. 

При дослідженні можливості одержання  різноманітних гетероциклічних 

аналогів відомих протизапальних препаратів, таких як «Піроксикам» та 

«Теноксікам» (Тексамен), були синтезовані й ізооксазоловмісні продукти 1.198. Цис-

3-(4-хлорофеніл)3а,6а-дигідро-5-(пара-метоксибензил)ізотіазоло[5,4-d])ізооксазол-

6(5Н)-он-4,4-діоксид був отриманий при взаємодії 2-(пара-метоксибензил)ізотіазол-

3(2Н)-он-1,1-діоксиду 1.195 з відповідним ароматичним хлорооксимом 1.196 за 

кімнатної температури протягом 3 годин в суміші дихлорметан : бензен (1:6) в 

присутності триетиламіну. Отриманий продукт 1.197 піддавали подальшому 

дегідруванню за допомогою нікель оксиду за кімнатної температури в 

дихлорометані [73] (схема 1.58 додаток 2).  

Широку низку різноманітних гетероциклічних похідних в якості Брадикінін 

В1 антагоністів, які можуть мати інтерес як фармацептичні композиції та 

перспективні біологічно активні речовини, було розглянуто в патенті [74]. Серед 

розглянутих сполук знаходяться й похідні ізооксазолу, зокрема етиловий естер 5-[(4-

метокси-2,6-диметил-бензенсульфоніл)-метил-аміно]-ізооксазол-3-карбонової 

кислоти 1.201. Його синтезовано взаємодією відповідного третинного аміну 1.199 з 

паладій гідроксидом (в якості каталізатора) в розчині етанолу при продуванні 

реакційної суміші азотом та воднем (по три цикли кожним) з послідуючим 

ацилуванням отриманого вторинного аміну 1.200 відповідним сульфонілхлоридом 

(схема 1.59 додаток 2). 
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У результаті багатостадійного перетворення, з використанням захищеного 

аспартилальдегіду чи тіометилкетону, з наступним зняттям захисної групи та 

ацилуванням сульфонілхлоридом синтезовано низку ізооксазоловмісних 

селективних низькомолекулярних інгібіторів Каспази-3 1.202 [75] (схема 1.60 

додаток 2).  

Цікавий спосіб отримання ізооксазоловмісних азиридинів, як перспективних 

реакційноздатних похідних, розглянуто в роботі [76]. Цільові продукти, що 

одержані при нагріванні протягом 20 годин 3-метил-4-нітро-5-стирилізооксазолу 

1.203 в безводному ацетонітрилі та бромаміну Т в атмосфері азоту, за допомогою 

молекулярних сит та рутеній хлориду було трансформовано у суміш 

діастереоізомерів (8:2) 1.204 і 1.205 (схема 1.61 додаток 2). 

В китайському патенті [77] описано отримання з високим виходом С-[4-(2,3-

дигідро-[1,4]діокси[2,3-b]піридин-7-іл)-7-метокси-2,2-диметил-хроман-3-іл]-N-(3-

метил-ізооксазол-5-карбоніл)-метансульфоніламіду 1.207 взаємодією 

піридинвмісного сульфоніламіду з 3-метил-ізооксазол-5-карбонілхлоридом 1.206 в 

абсолютному етанолі (схема 1.62 додаток 2). 

Аналогічну методику наведено цими ж авторами в патенті [78] при отриманні 

С-(4-дибензотіофен-3-іл-7-метокси-2,2-диметил-хроман-3-іл)-N-(3-метил-ізоксазол-

5-карбоніл)-метансульфоніламіду 1.208 (схема 1.63 додаток 2). 

Низку нових ізооксазолілсульфоніламідів, як потенційних трипаноцидних та 

лейшманіцидних засобів, розглянуто в роботі [79]. Цільові продукти 1.210 отримані 

згідно схеми, в основі якої лежить ацилування 3-арилізооксазол-5-іл-метиламінів 

1.209 відповідними сульфонілхлоридами в хлористому метилені за кімнатної 

температури в присутності піридину (схема 1.64 додаток 2). 

При вивченні можливості одержання та застосування різноманітних 

конденсованих похідних імідазопіридинів в якості перспективних речовини для 

фармацептичних та ветеринарних потреб авторами патенту [80] розглянуто 

ізооксазолвмісні сульфоніламідні похідні 1.211, синтезовані згідно схеми 1.65 

додаток 2.  
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Взаємодію проводили в тетрагідрофурані за допомогою натрій гідриду при 75 

°С та послідуючої обробки метансульфонілхлоридим за температури 0-5 °С. 

В патенті [81], присвяченому дослідженню нових сполук, що здатні 

зв’язуватися з FKBF12 або їх фармацевтично прийнятними солями, для лікування 

або запобігання алопеції описано синтез протягом 19 годин ізооксазолвмісних 

похідних 1.212 з використанням реакції ацилування в хлороформі за кімнатної 

температури (схема 1.66 додаток 2). 

В результаті взаємодії відповідного ізооксазоловмісного аміну 1.213 з 2-

нітробензенсульфонілхлоридом в присутності триетиламіну в дихлорометані за 

кімнатної температури були отримані відповідні 3,5-дизаміщені сульфопохідні 

ізооксазольного ряду 1.214, описані в патенті [82] (схема 1.67 додаток 2).  

Ці сполуки запропоновано як потенційно біологічно активні речовини з 

доброю здатністю до інгібування мутантного білку (mutant IDH1 protein). 

З метою пошуку речовин з цікавими фармакологічними властивостями серед 

нових багатоядерних гетероциклічних стероїдних систем, що включають 1,2-

бензотіазинове кільце, авторами [83] синтезовано сполуку 1.215 при швидкому 

нагріванні на водяній бані протягом 15 хвилин відповідного гліоксилату та 

гідроксиламіну в оцтовій кислоті та подальшого її лужного гідролізу до 

відповідного ізооксазоловмісного похідного 1.216 (схема 1.68 додаток 2).  

Цікавий приклад гомогенної рутеній-каталізованої реакції нітрил оксидів 

1.217 з відповідними алкінами розгянуто в роботі [84], присв’яченій вивченню та 

оптимізації даного каталітичного процесу. Перевагою цього методу є можливість 

регіоселективного отримання цільових ізооксазоловмісних продуктів 1.218 з 

високими виходоми. Взаємодію проводили в дихлоретані за кімнатної температури 

згідно схеми 1.69 додаток 2.  

В зв’язку з необхідністю покращення активності та розширення 

біорізноманіття представників бензооксазинових інгібіторів фактора Xa, авторами 

роботи [85] досліджено можливості синтезу, дизайну, а також взаємозв’язку 

структура-активність даного типу гетероциклічних похідних протеаз, зокрема й 

ізооксазоловмісних 1.220, що синтезовані згідно схеми багатокрокових перетворень. 
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Одним з ключових перетворень є алкілування відповідного сульфоніламіду 

хлоропохідним ізооксазолу 1.219 в розчині ДМФА в присутності цезій карбонату 

(схема 1.70 додаток 2).  

Простий та високоефективний спосіб отримання 3,5-дизаміщених ізооксазолів 

1.222 з використанням гетерогенного мідь-графен-глиновмісного нанокаталізатора 

розглянуто в роботі [86]. Цільові продукти були отримані в результаті взаємодії 

ароматичних хлорооксимів 1.221 з відповідними алкінами в присутності 

гетерогенного нанокаталізатора та натрій гідрокарбонату в суміші ТГФ / вода за 

кімнатної температури (схема 1.71 додаток 2).  

Схожу методику, але з деякими змінами, зокрема, з використанням елементів 

зеленої хімії, представлено в роботі [87]. Авторами розгянуто широку вибірку 

взаємодій алкінів у різних системах розчинників та з використанням різноманітних 

каталізаторів, зокрема й одержання 2-[3-(4-хлоро-феніл)-ізооксазол-5-іл-метил]-1,1-

діоксо-1,2-дигідро-1λ6-бензо[d]ізотіозол-3-ону 1.123 згідно схеми 1.72 додаток 2.  

Цікавий та ефективний одностадійний спосіб (регіоселективного перетворення 

без використання розчинника за допомогою мікрохвильової обробки) отримання 

ізооксазоловмісних N-заміщених похідних сахарину 1.224 описано в роботі [88]. 

Використання микрохвильового випромінення дозволяє підвищити виходи та 

регіоселективність 3+2 циклоприєднання (схема 1.73 додаток 2).  

Взаємодію алкінвмісних кетонів 1.225 з триметилсилілазидом в якості 

аміногрупи без використання металів та інших каталітичних систем розглянуто в 

роботі [89]. Реакцію проводили в трихлороетилені за кімнатної температури 

протягом 12 год. (схема 1.74 додаток 2). 

Широку вибірку 3,5-дизаміщених ізооксазолів, а також 3,4,5-тризаміщених 

ізооксазолів та ізооксазолінів і їх застосування в якості фармакофорів розглянуто в 

американському патенті [90], зокрема, представлено синтез N-( 3-(4-гідрокси-3,5-ди-

терт-бутилфеніл)ізооксазол-5-іл-метил)трифлуорометансульфоніламіду 1.226 в 

абсолютному дихлорометані в присутності N-етилморфоліну (схема 1.75 додаток 2). 

Цікаві стратегії синтезу різноманітних гетероциклічних потенційних 

інгібіторів ензимів ротомази, серед яких були й ізооксазоловмісні представники, 
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розглянуто авторами [91]. Зокрема, 1-(4-флуоро-бензенсульфоніл)-2-(3-метил-

ізооксазол-5-іл)-піперидин 1.228 був отриманий в результаті взаємодії відповідного 

піридинкетооксиму 1.227 з мезилхлоридом в присутності триетиламіну в 

хлористому метилені (схема 1.76 додаток 2).  

Серед широкої вибірки ароматичних та гетероциклічних сульфоніламідів, які 

виступають активними компонентами проти абіотичного стресу рослин, в роботі 

[92]  були представлені й ізооксазоловмісні похідні 2.229, що синтезовані згідно 

схеми в результаті ацилування ізооксазоловмісних амінів відповідними 

сульфонілхлоридами в розчині дихлорометану в присутності триетиламіну (схема 

1.77 додаток 2).  

Схожа взаємодія ізооксазоловмісних амінів з сульфонілхлоридом в розчині 

дихлорометану та в присутності триетиламіну  наведена в роботі [93], що 

присв’ячена розгяду сукупності методів модуляції активності металоензимів, 

способів лікування захворювань, на які вони впливають, та способів синтезу 

потенційних фармакофорів. Серед досліджуваних речовин є й ізооксазоловмісні 

представники 1.230, синтезовані згідно схеми 1.78 додаток 2. 

Серед досліджуваної вибірки хіназоліновмісних композицій та використання їх в 

якості антагоніста молекули рецептора хемоатрактанту експресованої на молекулах 

Т-хелперу (CRTH2) авторами [94] розглянуто ізооксазолілвмісні представники 

2.232, що отримані згідно схеми 1.79 додаток 2. На кінцевій стадії використано 

взаємодію відповідного аміну 2.231 з сульфонілхлоридом в присутності піридину. 

Досліджуючи можливості застосування арил- та гетерилзаміщених 

амінопіридинів в якості інгібіторів кіназ, авторами патенту [95] розглянуто й 

ізооксазолілвмісні представники 1.235, синтезовані в результаті взаємодії 2-етиніл-

1-метансульфоніл-піперидин 1.233 з відповідним оксимом 1.234 в присутності 

оксиду трибутилстануму та бромсукциніміду в розчині тетрагідрофурану згідно 

схеми 1.80 додаток 2. 

Використовуючи здатність гіпервалентного йоду індукувати 3+2 

циклоприєднання, автори роботи [96] синтезували 3,5-дизаміщені ізооксазоли 1.236 
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та 1.237 взаємодією відповідних дієнів з альдоксимами в суміші трифторетанол -

вода в присутності (біс(трифлуороацетокси)йодо)бензену (схема 1.81 додаток 2). 

Досліджуючи можливості енантіоселективного синтезу циклопіазонових 

кислот з використанням сірчаних ілідів, автори [97] провели синтез  

ізооксазоловмісного піролідину 1.239 обробкою відповідного азиридину 1.238 

кислотами Льюїса, такими як In(OTf)3, в інертній атмосфері в розчині 

дихлорометану згідно схеми 1.82 додаток 2. 

Відомо, що одним з потужних сучасних методів одержання похідних олефінів 

є реакції метатезису, які стали одним з найважливіших інструментів формування 

карбон-карбонових зв’язків в сучасній синтетичній хімії.  Використання реакцій 

метатезису дозволяє синтезувати такі сполуки, які класичними методами отримати 

досить важко, а інколи й зовсім неможливо. На сьогодні механізм реакцій 

метатезису остаточно ще не з'ясовано, проте  в результаті низки досліджень було 

прийнято загальну концепцію для пояснення проходження реакцій метатезису із 

закриттям циклу під дією  каталізаторів першого та другого покоління, в якій можна 

виділити три ключові етапи: ініціація, поширення та припинення (схема 1.83). 

На першому етапі відбувається відщеплення трифенілфосфінового ліганду з 

утворенням 14-електронної координційно ненасиченої частинки  (ІІ), яка потім 

координується з олефіном (ІІІ). Утворення металциклобутанового комплексу з 

наступним перегрупуванням зв’язків (IV), з метою вивільнення бензиліденового 

фрагменту, що приєднаний до металічного центру, приводить до утворення нового 

карбену (V). Потім відбувається наступна координація другого подвійного зв’язку з 

утворенням металциклобутанового комплексу (VI) який перебудовується в продукт 

реакції та відповідну безфосфінову частинку (VII), яка може реагувати з іншими 

олефінами та продовжувати каталітичний цикл або ж, реагуючи з фосфіном, 

утворити пасивну частинку (VIII), яка не здійснює подальші каталітичні 

перетворення. Одним із типів реакцій метатезису є метатезис із закриттям циклу. В 

результаті цієї взаємодії утворюються похідні циклічних олефінів.   
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Схема 1.83 
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З наведенного огляду літератури видно, що значна кількість робіт, 

присв’ячених розробці методів синтезу та вивченню властивостей різноманітних 

ізооксазоловмісних сполук, зумовлена перспективністю та актуальністю даного 

напрямку досліджень. Проте, до початку наших досліджень, в літературі не було 

відомостей про застосування цієї реакції для синтезу нових ізооксазоловмісних 

похідних. Наша робота присвячена пошуку та розробці нових зручних методів 

одержання циклоалкенільних та гетероциклоалкенільних похідних ізооксазолу 

реакціями метатезису із закриттям циклу та дослідженнях можливостей їх 

застосування. З цією метою необхідно було вирішити наступні задачі:  

 Вивчити можливості застосування реакцій метатезису із закриттям циклу 

(RCM) для одержання нових карбо- та гетероциклоалкенільних сульфовмісних 

похідних ізооксазольного ряду. 
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 Відпрацювати та оптимізувати препаративні методи синтезу 3,5 - дизаміщених 

метансульфонілхлоридів ізооксазольного ряду. 

 Синтезувати нові 3-арил- та 3-хлороарилвмісні N,N-діалілсульфоніламідів 

ізооксазольного ряду – вихідні сполуки для проведення реакцій RCM. 

 Провести реакції RCM за допомогою рутенійкарбенового інденіліденового 

каталізатора для отримання піроліновмісних 3-арилзаміщених та 3-

хлороарилвмісних сульфоніламідів ізооксазолу.  

 Синтезувати 5-арилсульфометил-3-арилсульфопохідні ізооксазолу з активною 

метиленовою групою та перетворити їх у відповідні  діалілвмісні похідні – 

вихідні сполуки для проведення реакцій RCM. 

 Отримати нові циклопентенілвмісні сульфони ізооксазольного ряду за 

допомогою реакції RCM. 

 Дослідити можливості та відпрацювати зручні методи синтезу нових 

діалілвмісних сульфодіамідів ізооксазольного ряду. 

 Провести реакції метатезису із закриттям циклу та отримати низку нових 

ізооксазоловмісних похідних тіадіазепіну за допомогою рутенійкарбенового 

інденіліденового каталізатора. 

 Проаналізувати можливості застосування синтезованих продуктів в якості 

потенційно біологічно активних речовин. 

 Дослідити можливість використання синтезованих речовин в якості присадок 

до авіаційної оливи на базі естеру пентаеритриту та масляної кислоти. 
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РОЗДІЛ 2 

ВИХІДНІ РЕЧОВИНИ ТА МАТЕРІАЛИ, МЕТОДИ ЕКСПЕРИМЕНТУ  

1. Кислота нітратна – за ГОСТ 4461-67; 

2. Кислота сульфатна – за ГОСТ 4204-67; 

3. Кислота ацетатна – за ГОСТ 61-75; 

4. Спирт етиловий – за чинною НД; 

5. Спирт метиловий – за ГОСТ 6995-77; 

6. Спирт етиловий – за ТУ 6-09-402-87; 

7. Вугілля активоване – за чинною НД; 

8. Діетилсульфат – за чинною НД; 

9. Диметилсульфат – за чинною НД; 

10. Аліл бромистий – за чинною НД; 

11. Калій карбонат – за чинною НД; 

12. Натрій сульфат – за ГОСТ 4166-66; 

13. Калій гідроксид – за ГОСТ 4203-65; 

14. Дихлорометан – за чинною НД; 

15. Дихлороетан – за чинною НД; 

16. Вода дистильована (Н2О) – за ГОСТ 6709-72; 

17. Аргон (Ar) – за ГОСТ 10157-79; 

18. Кислота хлоридна – ГОСТ 14251-77; 

19. Спирт ізопропіловий – НД; 

20. Тетрагідрофуран – НД; 

21. Аліламін 99.4 % - S 4171456; 

22. п-Толуенсульфохлорид 99.9 % - S 5152526; 

23. Діаліламін 99.8 % - S 4596821; 

24. Трициклогексилфосфін – 2622-14-2; 

25. Рутеній (ІІІ) хлорид – 14898-67-0; 

26. Бензальдегід –  100-52-7; 

27. 4-Гідроксибензальдегід –  123-08-0; 
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28. 4-Метилбензальдегід –  104-87-0; 

29. 4-Гідрокси-3-метоксибензальдегід –  121-33-5; 

30. 3-Етокси-4-гідроксибензальдегід –  121-32-4; 

31. 2-Гідроксибензальдегід –  90-02-8; 

32. Пропаргіл бромід –  106-96-7; 

33. 2-Пропін-1-ол – 107-19-7; 

34. Тіонілхлорид – 7719-09-7; 

35. Сульфурилхлорид – 7791-25-5;  

36. Гідроксиламін гідрохлорид – 5470-11-1; 

37. Натрій сульфіт  – 7757-83-7; 

38. Тіосечовина  –  62-56-6; 

39. 4-Хлоробензенсульфоніл хлорид – 27415-01-6; 

40. Триетиламін – 121-44-8; 

41. N,N-Диметилформамід – за чинною НД; 

42. Хлороформ – за чинною НД; 

43. Пентахлорид фосфору – 10026-13-8; 

44. Оксихлорид фосфору – 10025-87-3; 

45. Піридин  – 110-86-1. 

Основні методи підтвердження структури продуктів дослідження та 

контролю реакцій 

Спектри ЯМР на ядрах 1Н та 13С  знімали на приладі Bruker AVANCE DRX-

500 (робоча частота 500 і 125 МГц відповідно)  в СDCl3, DMSO–d6, внутрішній 

стандарт ТМС. Хромато-масс-спектри отримані за допомогою рідинної хромато-

мас-спектрометричної системи на високоефективному рідинному хроматографі 

Agilent 1100 Series, оснащеному діодною матрицею з мас-селективним детектором 

Agilent LC\MSD SL. Параметри хромато-мас аналізу: колонка – Zorbax SB-C18, 1.8 

мкм, 4.6×15 мм; розчинники: А) MeCN-H2O 95:5, 0.1% CF3COOH, Б) 0.1% водна 

CF3COOH; потік элюента – 3 мл/хв; об’єм вприскування – 1 мкл; УФ детектори – 

215, 254, 285 нм; ХІ при атмосферному тиску. Елементний аналіз проведено в 

аналітичній лабораторії ІБОНХ НАНУ. Температури топлення продуктів реакцій 
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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). 
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РОЗДІЛ 3 

СИНТЕЗ НОВИХ ПІРОЛІНОВИХ СУЛЬФОВМІСНИХ ПОХІДНИХ 

АРИЛІЗООКСАЗОЛІВ 

Даний розділ досліджень присв’ячено вивченню можливостей 

застосування реакцій метатезису із закриттям циклу з метою одержання 

різноманітних гетероциклоалкенілвмісних сульфоніламідних похідних 

ізооксазольного ряду. Відпрацьовано кілька зручних стратегій синтезу 

сульфонілхлоридів арилізооксазольного ряду з наступним перетворенням у 

відповідні діалкенілвмісні похідні з подальшим  використанням реакцій метатезису 

із закриттям циклу на ключевій стадії. Проходження цих реакцій відбувалося за 

допомогою рутенійкарбенового каталізатору першого покоління 

фенілінденіліденового типу. 

 

3.1 Синтез нових сульфоніламідних похідних ізооксазолу реакцією 

метатезису із закриттям циклу 

Похідні ізооксазолу останнім часом привертають значну увагу дослідників і з 

кожним роком знаходять все більш широке застосування в якості об’єктів для 

фармакологічних досліджень завдяки своїй різноманітній біологічній активності. 

Серед сполук цього класу знайдені речовини з антиоксидантною [98], 

протизапальною [99], знеболюючою [99], антимікробною [100], антигіпертензивною 

[101] та протибластомною [102] активностями. Низка похідних ізооксазолу знайшли 

застосування в якості антибіотиків [103], антиревматиків [104] та протизапальних 

засобів [105]. Реакція метатезису із закриттям циклу, яка є дуже перспективним 

засобом одержання циклоалкенілвмісних сполук, викликає значний інтерес, 

оскільки наявність подвійного зв’язку в молекулах новоутворених 

циклоалкенілвмісних речовин відкриває широкі можливості для їх подальшої 

функціоналізації різними фармакофорними групами. Це зумовило нашу 

зацікавленість до вивчення можливостей застосування цієї реакції для одержання 

нових сульфоніламідних похідних ізооксазолів. 
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До початку наших досліджень в літературі не було відомостей щодо 

застосування реакцій мететезису із закриттям циклу серед ізооксазоловмісних 

похідних. Нами було відпрацювано зручну синтетичну послідовність отримання 

піроліновмісних сульфоніламідних похідних ізооксазолу з використанням на 

ключовій стадії  реакції метатезису із закриттям циклу. 

В якості вихідних речовин були застосовані як комерційно доступні 

ароматичні альдегіди 3.1-3.2, так і сполуки 3.5-3.12, що  синтезовані з комерційно 

доступних гідроксиальдегідів 3.3, 3.4. Альдегіди 3.5-3.12 були одержані взаємодією 

відповідних гідроксиальдегідів 3.23, 3.24 з алкілуючими реагентами в присутності 

надлишку калій карбонату в розчинах ДМФА протягом 3-5 годин при  80-90 °С та 

інтенсивному перемішуванні з виходами в межах 85-95% (схема 3.1). 

Схема 3.1 

HO CHO

HO CHO

H3CO

R CHO

R CHO

H3CO

K2CO3

3.3

3.4

3.5-3.8

3.9-3.12

ДМФА

RX

RX , де   R = CH3, X = OSO2CH3, R = C2H5, X = OSO2C2H5, 
               R =  C3H7-н, X = I,  R = C4H9-н, X = I,   
               R = CH2C6H5, X = Cl

3.5       R=OC2H5;
3.6       R=OC3H7-н;  
3.7       R= OC4H9-н;
3.8       R=OCH2C6H5;

3.9       R=OCH3; 
3.10     R=OC2H5; 
3.11     R=OC4H9-н;
3.12     R=OCH2C6H5.

 

Сполуки 3.1, 3.2, 3.5-3.12 були перетворені у відповідні альдоксими реакцією з 

гідроксиламіном в розчинах диметилформаміду в присутності калій карбонату 

(схема 3.2) 
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Схема 3.2 

R1

R2

CHO

H2NOH

R1

R2

CHNOH
NCl

O

O

R1

R2

CClNOH

3.1   3.13   3.23    R1= R2=H;                        
3.2   3.14   3.24    R1= CH3., R2=H; 
3.5   3.15   3.25    R1=OC2H5, R2=H;
3.6   3.16   3.26    R1=OC3H7, R2=H;  
3.7   3.17   3.27    R1= OC4H9-н, R2=H;

3 .13-3.22 3.23-3.323.1, 3.2, 3.5-3.12

3.8     3.18   3.28    R1=OCH2C6H5, R2=H; 
3.9     3.19   3.29    R1=OCH3, R2=OCH3; 
3.10   3.20   3.30    R1=OC2H5, R2=OCH3; 
3.11   3.21   3.31    R1=OC4H9, R2=OCH3;
3.12   3.22   3.32    R1=OCH2C6H5, R2=OCH3 

Альдоксими 3.13-3.22 піддавали хлоруванню шляхом поступового додавання 

протягом 10-15 хвилин еквімолярних кількостей хлоросукциніміду до їх розчинів у 

ДМФА при 10-15 °С та інтенсивному перемішуванні. Одержані таким чином 

розчини хлороксимів 3.23- 3.32, без виділення із реакційної суміші, охолоджували 

до -7 – -5 °С, та конденсацією Квіліко [106] синтезували відповідні ізооксазоли 3.33 

та 3.35-3.44. (схема 3.3).  

Схема 3.3 

R1

R2

CClNOH
N O

OH

R1

R2
N O

Cl

R1

R2

N O

Br

R1

R2

SOCl2
OH

Br

3.33

3.23-3.32

3.34

3.35-3.44

   3.23  3.33  3.34  3.35    R1= R2=H;                        
   3.24  3.36                      R1= CH3., R2=H; 
   3.25  3.37                      R1=OC2H5, R2=H;
   3.26  3.38                      R1=OC3H7, R2=H;  
   3.27  3.39                      R1= OC4H9-н, R2=H;

   3.28   3.40    R1=OCH2C6H5, R2=H; 
   3.29   3.41    R1=OCH3, R2=OCH3; 
   3.30   3.42    R1=OC2H5, R2=OCH3; 
   3.31   3.43    R1=OC4H9, R2=OCH3;
   3.32   3.44    R1=OCH2C6H5, R2=OCH3

,
,,,,

 

В результаті взаємодії відповідних хлороксимів з пропаргіловим спиртом в 

присутності триетиламіну з наступним витримуванням при температурі -5-0 °С 

протягом 2-3 год. було синтезовано гідроксилвмісне похідне ізооксазолу 3.33. 

Заміна гідроксильної групи в сполуці 3.33 на хлор була проведена в результаті 

взаємодії розчину в дихлороетані з тіонілхлоридом при -5-0 °С протягом 2-3 год. 
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Після упарювання реакційної суміші в вакуумі відповідний хлорид 3.34 було 

виділено з 75% виходом. Будова отриманих похідних 3.33-3.34 підтверджена 

спектроскопією ЯМР на ядрах 1Н (рис. 3.1, 3.2 додаток 3) та елементним аналізом.  

В подальшому було відпрацьовано більш короткий та ефективний шлях 

одержання бромопохідних ізооксазолу 3.35-3.44 , в результаті взаємодії відповідних 

хлорооксимів з пропаргілбромідом та триетиламіном при охолодженні та 

перемішуванні. Після витримування реакційних сумішей при -5-0 °С протягом 1,5 

годин до них додавали концентровану хлоридну кислоту до нейтрального 

середовища, упарювали розчинник при тиску 20-22 мм. рт. ст. до ¼ об’єму, залишок 

виливали у 5% водний розчин HCl. Продукти екстрагували дихлорометаном. 

Висушуванням екстрактів та відгонкою від них розчинника були одержані 

бромопохідні ізооксазолів 3.35-3.44 з виходами у межах 80-87%, будова яких 

доведена спектроскопією ЯМР на ядрах 1Н (рис. 3.3 додаток 3) та елементним 

аналізом (схема 3.3). 

Для одержання нових сульфонілхлоридних похідних ізооксазолів були 

використані перетворення ізооксазоловмісних галогенопохідних 3.34 та 3.35-3.44 у 

натрієві солі відповідних сульфонових кислот 3.45-3.54. В результаті  кип’ятіння 

водно-спиртових розчинів хлоро- або бромопохідних 3.33, 3.35–3.44 з 

еквімолярними кількостями натрій сульфіту протягом 9 годин з виходами 70-80% 

одержано цільові солі сульфонових кислот 3.45-3.54. Після ретельного висушування 

ці солі взаємодією з пентахлоридом фосфору протягом 1 години при 70-75 °С 

перетворено з виходами 78-86% у відповідні сульфонілхлориди 3.55-3.64 (схема 

3.4), будова яких підтверджена даними спектроскопії ЯМР на ядрах 1Н (рис. 3.4 

додаток 3). 
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Схема 3.4 

3.34 -X = Cl; 3.35-3.44-X= Br;

N O

X

R1

R2

3.34  , 3.35-3.44

Na2SO3

N O

SO3Na

R1

R2

PCl3

N O

SO2Cl

R1

R2

3.45-3.54 3.55-3.64

   3.34  3.35  3.45  3.55             R1= R2=H;                        
   3.36  3.46  3.56                      R1= CH3., R2=H; 
   3.37  3.47  3.57                      R1=OC2H5, R2=H;
   3.38  3.48  3.58                      R1=OC3H7, R2=H;  
   3.39  3.49  3.59                      R1= OC4H9-н, R2=H;

   3.40   3.50   3.60    R1=OCH2C6H5, R2=H; 
   3.41   3.51   3.61    R1=OCH3, R2=OCH3; 
   3.42   3.52   3.62    R1=OC2H5, R2=OCH3; 
   3.43   3.53   3.63    R1=OC4H9, R2=OCH3;
   3.44   3.54   3.64    R1=OCH2C6H5, R2=OCH3  

Кожен із ізооксазоловмісних сульфонілхлоридів 3.53-3.62 вводили у реакцію з 

двома еквівалентами діаліламіну в розчині дихлорометану при охолодженні до 0-5 

°С та енергійному перемішуванні. В результаті цього з високими виходами були 

одержані нові діалілсульфоніламідні похідні ізооксазолу 3.65-3.74 (схема 3.5), 

будова яких підтверджена даними елементного аналізу та спектроскопії ЯМР на 

ядрах 1Н (рис. 3.5, 3.6 додаток 3) 

Схема 3.5 

   3.55   3.65          R1= R2=H;                        
   3.56   3.66          R1= CH3., R2=H; 
   3.57   3.67          R1=OC2H5, R2=H;
   3.58   3.68          R1=OC3H7, R2=H;  
   3.59   3.69          R1= OC4H9-н, R2=H;

  3.60    3.70      R1=OCH2C6H5, R2=H; 
  3.61    3.71      R1=OCH3, R2=OCH3; 
  3.62    3.72      R1=OC2H5, R2=OCH3; 
  3.63    3.73      R1=OC4H9, R2=OCH3;
  3.64    3.74      R1=OCH2C6H5, R2=OCH3

N O

SO2Cl

R1

R2

3.55-3.64

N O

SO2

R1

R2

3.65-3.74

N

HN2

CH2Cl2
5-10 oC

 

Реакцію ацилування проводили в сухому дихлорометані при 5-10 °С впродовж 

однієї години. Продукти 3.65-3.74 були виділені упарюванням розчинника, 

додаванням до залишку води, фільтруванням та висушуванням на повітрі за 

кімнатної температури. Виходи речовин 3.65-3.74 наведено в таблиці 3.1.  

У результаті вивчення можливостей застосування реакцій метатезису із 

закриттям циклу серед похідних ізооксазолу за допомогою рутенійкарбенових 

каталізаторів було встановлено, що діалілпохідні 3.65-3.74 за дії 1% мольн. 

рутенійкарбенового каталізатора [Ru] утворюють відповідні піроліновмісні 
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сульфоніламідні похідні ізооксазолів 3.75-3.84. Реакцію метатезису проводили дією 

1 % мольн. рутенійкарбенового каталізатора на розчини цих речовин в сухому 

дегазованому дихлорометані при 20-22 °С в атмосфері сухого аргону протягом 30-40 

хв. (Схема 3.6). 

Схема 3.6 

  3.65     3.75               R1= R2=H;                        
  3.66     3.76               R1= CH3., R2=H; 
  3.67     3.77               R1=OC2H5, R2=H;
  3.68     3.78               R1=OC3H7, R2=H;  
  3.69     3.79               R1= OC4H9-н, R2=H;
  3.70     3.80               R1=OCH2C6H5, R2=H; 
  3.71     3.81               R1=OCH3, R2=OCH3; 
  3.72     3.82               R1=OC2H5, R2=OCH3; 
  3.73     3.83               R1=OC4H9, R2=OCH3;
  3.74     3.84               R1=OCH2C6H5, R2=OCH3

N O

SO2

R1

R2

3.65-3.74

N

N O

SO2

R1

R2

3.75-3.84

N
Ru

1 моль %

- C2H4

Ru

PCy3

PCy3

Cl
Cl

Ru =

 

Після завершення реакції суміш пропускали через хроматографічну колонку 

(Al2O3, дихлорометан) для відділення продуктів від залишків каталізатора та 

продуктів його розкладу. Отриманий розчин упарювали при тиску 20-22 мм. рт. ст. 

та кімнатній температурі. Сухі залишкі продуктів 3.75-3.84 перекристалізовували з 

50% водного етанолу та висушували на повітрі за кімнатної температури. Виходи 

продуктів наведено в таблиці 3.1. Їх будова підтверджена даними спектроскопії 

ЯМР на ядрах 1Н (рис. 3.7, 3.8, 3.9 додаток 3). На утворення піролінового циклу в 

сполуках 3.75-3.84 вказує зникнення в ЯМР-спектрах цих речовин сигналів 

чотирьох протонів кінцевих СН2-груп алільних замісників при 5,22-5,28 м.ч., які 

характерні для діалілпохідних 3.65-3.74 та поява характерних для піролінового 

циклу сигналу двох вінільних протонів в області 5,74-5,79 м.ч. 
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Таблиця 3.1 

Виходи отримах проміжних продуктів 3.55-3.64, 3.65-3.74 та цільових 

продуктів метатезису із закриттям циклу 3.75-3.84 

Формула 

сульфонілхлориду 

Вихід 

(%) 

Формула вихідного 

діалілсульфоніламіду 

Вихід 

(%) 

Формула продукту 

реакції метатезису 

Вихід 

(%) 

1 2 3 4 5 6 

3.55

N
O SO2Cl

 

82 

3.65

N
O S

O

O
N

 

79 

3.75

N
O S

O

O
N

 

70 

3.56

N
O SO2Cl

H3C

 

90 

3.66

N
O S

H3C

O

O
N

80 

3.76

N
O S

H3C

O

O
N

 

87 

3.57

N
O SO2Cl

C2H5O

 

97 

3.67

N
O S

C2H5O

O

O
N

82 

3.77

N
O S

C2H5O

O

O
N

 

86 

3.58

N
O SO2Cl

C3H7O

 

91 

3.68

N
O S

C3H7O

O

O
N

85 

3.78

N
O S

C3H7O

O

O
N

 

89 

3.59

N
O SO2Cl

C4H9O

 

88 

3.69

N
O S

C4H9O

O

O
N

88 

3.79

N
O S

C4H9O

O

O
N

 

89 
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N
O SO2Cl

H2CO

3.60  

95 

3.70

N
O S

H2CO

O

O
N

85 

3.80

N
O S

H2CO

O

O
N

 

87 

N
O SO2Cl

H3CO
OCH3

3.61  

83 

3.71

N
O S

H3CO
OCH3

O

O
N

87 

3.81

N
O S

H3CO
OCH3

O

O
N

 

88 

3.62

N
O SO2Cl

C2H5O
OCH3

 

81 

3.72

N
O S

C2H5O
OCH3

O

O
N

82 

3.82

N
O S

C2H5O
OCH3

O

O
N

 

86 

3.63

N
O SO2Cl

C4H9O
OCH3

 

79 

3.73

N
O S

C4H9O
OCH3

O

O
N

81 

N
O S

C4H9O
OCH3

O

O
N

3.83  

88 

3.64

N
O SO2Cl

H2CO
OCH3

 

82 

3.74

N
O S

H2CO
OCH3

O

O
N

86 

3.84

N
O S

H2CO
OCH3

O

O
N

 

91 

 

Одним із зручних способів синтезу сульфонілхлоридів є реакція 

окиснювального хлорування відповідних сульфуровмісних похідних [107]. Нами 

були досліджені можливості одержання низки нових ізотіуронієвих похідних 

ізооксазолу та перевірені можливості їх застосування для синтезу нових 

сульфонілхлоридних похідних. З цією метою, з комерційно-доступних 
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гідроксиальдегідів 3.3, 3.85 синтезовано низку ароматичних алкоксиальдегідів 

(Схема 2.7). 

Схема 3.7 

HO CHO

CHO

RO CHO

CHO

K2CO3

3.3

3.85

3.5-3.7

3.86-3.89

ДМФА

RX

RX , де   R = CH3, X = OSO2CH3, R = C2H5, X = OSO2C2H5, 
               R =  C3H7-н, X = I,  R = C4H9-н, X = I.

3.5       R=OC2H5;
3.5       R=OC3H7-н;  
3.7       R= OC4H9-н;

3.86       R=OCH3; 
3.87       R=OC2H5; 
3.88       R=OC3H7-н;
3.89       R=OC4H9-н

OHOH

 

Взаємодією з гідроксиламіном у водно-спиртовому розчині були синтезовані 

відповідні оксими 3.15-3.17, 3.90-3.93, які піддавали хлоруванню дією 

хлорсукциніміду.  В подальшому взаємодією хлороксимів 3.25-3.27, 3.94-3.97 з 

пропаргілбромідом були синтезовані відповідні  бромопохідні 3.37-3.39, 3.98-3.101, 

що дозволило скоротити кількість стадій, на відміну від взаємодії з пропаргіловим 

спиртом, та підвищити загальний вихід цільових продуктів до 85% (Схема 3.8). 

Схема 3.8 

R1

R2

CHO

H2NOH

R1

R2

CHNOH NCl

O

O

R1

R2

CClNOH

N O

Br

R1

R2

Br

  3.5      3.15     3.25     3.37        R1=OC2H5, R2=R3=H;  
  3.6      3.16     3.26     3.38        R1=OC3H7, R2=R3=H;  
  3.7      3.17     3.27     3.39        R1= OC4H9-н, R2=R3=H;  
  3.86    3.90     3.94     3.98        R1= R2=Н; R3=OCH3;
  3.87    3.91     3.95     3.99        R1= R2=Н; R3=OC2H5;
  3.88    3.92     3.96     3.100      R1= R2=Н, R3=OC3H4-н; 
  3.89    3.93     3.97     3.101      R1= R2=Н, R3=OC4H9-н.

3.5 - 3.7
3.86 - 3.89

R3 R3R3

R3

3.15 - 3.17
3.90 - 3.93

3.25 - 3.27
3.94 - 3.97

3.37 - 3.39
3.98 - 3.101
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Кип’ятінням розчинів ізооксазоловмісних бромопохідних 3.37-3.39, 3.98-3.101 

в 75-80% ізопропанолі з тіосечовиною було отримано низку ізотіуронієвих солей 

3.102-3.108 згідно схеми 3.9 (рис. 3.10, 3.11 додаток 3). 

Схема 3.9 

N O

Br

R1

R2

    3.37        3.102      R1=OC2H5, R2=R3=H;  
    3.38        3.103      R1=OC3H7, R2=R3=H;  
    3.39        3.104      R1= OC4H9-н, R2=R3=H;  
    3.98        3.105      R1= R2=Н; R3=OCH3;
    3.99        3.106      R1= R2=Н; R3=OC2H5;
    3.100      3.107      R1= R2=Н, R3=OC3H4-н; 
    3.101      3ф.108      R1= R2=Н, R3=OC4H9-н.

R3

3.37 - 3.39
3.98 - 3.101

NH2 C

S

NH2

N O

SC

R1

R2

R3

NH2

NH
HBr

3.102 - 3.108

 

В ході подальших досліджень було встановлено, що при окиснювальному 

хлоруванні відповідних ізотіуронієвих похідних ізооксазолів 3.102-3.108 у випадку 

ізооксазолів з алкоксизаміщеною ароматикою, ми спостерігаємо утворення 

хлорозаміщених чи дихлорозаміщених сульфонілхлоридів загальної формули (А) та 

(Б) рис 3.12.  

 

N
O

S N
O

S

Де, R = Alk

OR
Cl

Cl

А Б

RO

Cl

Cl

O

OCl

O

O

 

Рис 3.12. Загальна структура хлорозаміщених сульфонілхлоридів ізооксазольного 

ряду з алкокси заміщеною ароматикою 

Окиснювальне хлорування солей 3.102-3.108 було проведено при 0-5 °С в 

суміші ацетатної кислоти з водою (1:1) шляхом пропускання надлишку 

газоподібного хлору при енергійному перемішуванні протягом 4 годин згідно схеми 

3.9. Після завершення хлорування реакційні суміші розводили 10-кратною кількістю 

холодної води, продукти екстрагували дихлорметаном, осушували екстракт та 
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відганяли від нього розчинник при кімнатній температурі і тиску 20-22 мм. рт. ст. 

Сухі залишки сульфонілхлоридів 3.109-3.111, 3.112-3.115 ретельно висушували у 

вакуумному ексикаторі над фосфор(V) оксидом протягом 24 годин (Схема 3.10). 

 

Схема 3.10 

 3.102     3.109    R1=OC2H5, R2=R3=H;  
 3.103     3.110    R1=OC3H7, R2=R3=H;  
 3.104     3.111    R1= OC4H9-н, R2=R3=H;  
 3.105     3.112    R1= R2=Н; R3=OCH3;
 3.106     3.113    R1= R2=Н; R3=OC2H5;
 3.107     3.114    R1= R2=Н, R3=OC3H4-н; 
 3.108     3.115    R1= R2=Н, R3=OC4H9-н.

N O

SC

R1

R2

R3

NH2

NH
HBr

3.102 - 3.108

Cl2    O
N O

S

R1

Cl

Cl

Cl

O

O

R3

N O

S

R1

R2

Cl

Cl

O

O

R3

3.109 - 3.111

3.112 - 3.115

 

Виявилось, що у випадку алкоксизаміщених похідних 3.102-3.108 одночасно з 

окиснювальним хлоруванням надлишком газоподібного хлору йде й хлорування 

бензольного кільця (Схема 3.9). У результаті цього були отримані хлорозаміщені 

сульфонілхлориди 3.109-3.115. Цей факт був виявлений та підтверджений за 

допомогою даних елементного аналізу та спектроскопії ЯМР на ядрах 1Н.  

Взаємодією сульфонілхлоридів 3.109-3.115 з двома еквівалентами діаліламіну 

в розчинах дихлорометану при 0–5 °С протягом 1–1,5 годин з виходами 75–85% 

синтезовано нові діалілсульфоніламіди 3.116-3.122 (схема 3.11). 
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Схема 3.11 

N O

S

R1

Cl

Cl

Cl

O

O

R3

N O

S

R1

R2

Cl

Cl

O

O

R3

3.109 - 3.111

3.112 - 3.115

N O

S

R1

Cl

Cl

N

O

O

R3

3.119 - 3.122

HN2

N O

S

R1

R2

Cl

N

O

O

R3

3.116 - 3.118

     3.109   3.116    R1=OC2H5, R2=R3=H;  
     3.110   3.117    R1=OC3H7, R2=R3=H;  
     3.111   3.118    R1= OC4H9-н, R2=R3=H;  
     3.112   3.119    R1= R2=Н; R3=OCH3;
     3.113   3.120    R1= R2=Н; R3=OC2H5;
     3.114   3.121    R1= R2=Н, R3=OC3H4-н; 
     3.115   3.122    R1= R2=Н, R3=OC4H9-н.  

В подальшому діакенілвмісні сульфоніламіди 3.116-3.122 були введені в 

реакцію метатезису із закриттям циклу дією 1% мольн. інденіліденового 

каталізатора [Ru] (Схема 3.12) на їх розчини в дихлорметані в атмосфері сухого 

аргону при  20-25  °С. Біс-трициклогексилфосфіновий фенілінделіденовий комплекс 

рутенію синтезовано за методикою [108]. В результаті цієї реакції  за 15-20 хв. були 

одержані нові піроліновмісні похідні ізооксазолів 3.123-3.129 (Схема 3.12). 
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Схема 3.12 

N O

S

R1

Cl

Cl

N

O

O

R3

3.119 - 3.122

N O

S

R1

R2

Cl

N

O

O

R3

3.116 - 3.118

  3.116    3.123    R1=OC2H5, R2=R3=H;  
  3.117    3.124    R1=OC3H7, R2=R3=H;  
  3.118    3.125    R1= OC4H9-н, R2=R3=H;  
  3.119    3.126    R1= R2=Н; R3=OCH3;
  3.120    3.127    R1= R2=Н; R3=OC2H5;
  3.121    3.128    R1= R2=Н, R3=OC3H4-н; 
  3.122    3.129    R1= R2=Н, R3=OC4H9-н.

N O

S

R1

Cl

Cl

N

O

O

R3

3.126 - 3.129

N O

S

R1

R2

Cl

N

O

O

R3

3.123 - 3.125

Ru

1 моль %

- C2H4

Ru

PCy3

PCy3

Cl
Cl

Ru =

ô  

 

На утворення нових піроліновмісних продуктів 3.121-3.127 вказує зникнення 

сигналів чотирьох протонів кінцевих СН2-груп алільних замісників, що присутні  

при 5,22-5,28 м.ч. в спектрах ЯМР 1Н ( рис. 3.13 додаток 3) вихідних амідів 3.114-

3.120 та поява характерних для піролінового циклу сигналів двох вінільних протонів 

в області 5,74-5,79 м.ч. ( рис. 3.14,  3.15 додаток 3)  Виходи продуктів наведено в 

таблиці 3.2. 
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Таблиця 3.2 

Виходи отримах проміжних продуктів 3.109-3.115, 3.116-3.122 та цільових 

продуктів метатезису із закриттям циклу 3.123-3.129 

Формула 

сульфонілхлори

ду 

Вихід 

(%) 

Формула 

вихідного 

діалілсульфоніла

міду 

Вихід 

(%) 

Формула продукту 

реакції метатезису 

Вихід

(%) 

1 2 3 4 5 6 

3.109

N
O SO2Cl

Cl

C2H5O Cl

 

 

83 
3.116

N
O S

O

O
N

Cl

C2H5O
Cl

 

 

85 

3.123

N
O S

O

O
N

Cl

C2H5O
Cl

 

 

90 

 

3.110

N
O SO2Cl

Cl

C3H7O Cl

 

 

80 

 

3.117

N
O S

O

O
N

Cl

C3H7O
Cl

 

 

82 

 

3.124

N
O S

O

O
N

Cl

C3H7O
Cl

 

 

92 

 

3.111

N
O SO2Cl

Cl

C4H9O Cl

 

 

74 

 

3.118

N
O S

O

O
N

Cl

C4H9O
Cl

 

 

83 

 

3.125

N
O S

O

O
N

Cl

C4H9O
Cl

 

 

88 

 

3.112

N
O SO2Cl

OCH3

Cl

 

 

72 

 

3.119

N
O S

O

O
N

OCH3
Cl

 

 

77 

 

3.126

N
O S

O

O
N

OCH3
Cl

 

 

86 
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3.113

N
O SO2Cl

OC2H5
Cl

 

 

79 
3.120

N
O S

O

O
N

OC2H5
Cl

 

 

82 
3.127

N
O S

O

O
N

OC2H5
Cl

 

 

88 

3.114

N
O SO2Cl

OC3H7
Cl

 

 

70 
3.121

N
O S

O

O
N

OC3H7
Cl

 

 

75 
3.128

N
O S

O

O
N

OC3H7
Cl

 

 

83 

3.115

N
O SO2Cl

OC4H9
Cl

 

 

75 
3.122

N
O S

O

O
N

OC4H9
Cl

 

 

84 
3.129

N
O S

O

O
N

OC4H9
Cl

 

 

85 

 

Таким чином, в результаті проведених на цьому етапі роботи досліджень 

встановлено можливість застосування реакції метатезису із закриттям циклу для 

одержання нових піроліновмісних похідних ізооксазолу та синтезовано широку 

низку невідомих у науковій літературі похідних такого типу. Результати даного 

розділу опубліковані у роботах [109, 110]. 

 

3.2 Експериментальна частина 

(3-Феніл-ізооксазол-5-іл)-металол 3.33. До розчину 1,06 г (0,01моль) 

бензальдегіду в 15 мл етилового спитру при  20-22 °С та енергійному перемішуванні 

повільно додають розчин суміші 0,90 г (0,013 моль) гідрохлориду гідроксиламіну та 

0,69 г (0,065 моль) натрій карбонату в 15 мл води. Реакційну суміш перемішують 

протягом 1 години при 20-22 °С, після чого розводять 20-ти кратною кількістю води, 

відфільтровують осад оксиму 2.13 та висушують його на повітрі. Цей осад 

розчиняють в 5 мл ДМФА та додавють до нього при енергійному перемішуванні 

невеликими порціями 1,49 г (0,0115 моль) хлоросукцинімід з такою швидкістю, щоб 

температура не підіймалася вище 20 °С. Суміш витримують протягом 2 год., 
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охолоджують до -7…-5 °С, додають 1,12 г (0,02 моль) пропаргілового спирту та 1,01 

г (0,01 моль) триетиламіну при охолодженні та перемішуванні. Суміш витримують 

при -5 °С протягом 1,5 год., додають концентровану НСl до рН=7, упарюють у 

вакуумі до ¼ об’єму та виливають в 20 мл 5% водного НСl. Масло продукту 

екстрагують 3 х 5 мл дихлорметану. Після висушування та відгонки розчинника 

отримють 1,46 г (80 %) продукту у вигляді жовтого масла. 1Н ЯМР (СDCl3): δ 7.75 

(d, 2H), 7.40 (m, 3H), 6.54 (s, 1H), 4.75 (s, 2H). 

5-Хлорометил-3-феніл-ізооксазол 3.34. До розчину 1,40 г (0,008 моль) спирту 

3.33 в 10 мл дихлороетану додають 0,05 мл ДМФА, охолоджують до температури  0 

°С та при перемішуванні прикапують 0,95 г (0,008 моль) тіонілхлориду за 10 хв. 

Суміш перемішують при температурі 0 °С протягом 1 години, потім підігрівають до 

40-50 °С протягом 0,5 год. і після цього упарюють у вакуумі досуха. Залишок 

продукту  (5 а) перекристалізовують з 50% водного ізопропанолу. Отримано 1,16 г 

(75,0%)  хлориду (5а) Ттопл=63-65 °С. 1Н ЯМР (СDCl3): δ 7.8 (d, 2H), 7.49 (m, 3H), 

6.66 (s, 1H), 4.68 (s, 2H). 

Загальний метод синтезу 3-арил-5-бромометил похідних ізооксазолів 3.35-

3.44, 3.98-3.101. Бромопохідні 3.35-3.44, 3.98-3.101 було синтезовано з відповідних 

альдегідів 3.1, 3.2, 3.5-3.12, 3.86-3.89 в умовах аналогічних одержанню спирту 3.33 з 

основною відмінністю в тому, що після утворення відповідних хлороксимів 3.25-

3.32, 3.94-3.97 до них додавався пропаргілбромід. Цільові продукти  отримано з 

виходами в межах 80-87 %. 

Загальні методики синтезу ізооксазоловмісних сульфонілхлоридів 3.55-

3.64 та 3.109-3.115. В результаті виконання даної роботи було відпрацьовано кілька 

шляхів одержання ізооксазоловмісних сульфонілхлоридів: 

1. Синтез ізооксазоловмісних сульфонілхлоридів 3.53-3.62 ацилуванням 

солей сульфонових кислот фосфор(V) хлоридом. Після кип’ятіння протягом 9 год 

сумішей 0,02 моль відповідних хлоро- чи бромопохідних ізооксазолів 3.34, 3.35–3.44 

та 2,52 г (0,02 моль) Na2SO3 в 15 мл 50 % водного етанолу, їх  упарюють у вакуумі 

досуха та ретельно висушують залишки протягом 15-18 год. у вакуумному 

ексикаторі. До одержаних сумішей натрієвих солей відповідних сульфонових кислот 
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3.45-3.54. з NaCl чи NaBr, що утворювалися в результаті реакції, додають 4,17 г 

(0,02 моль)  PCl5 та нагрівають при 65-75 °С протягом 1 години. Після цього суміші 

виливають в холодну воду, відділяють цільові сульфонілхлориди 3.53-3.62 та 

висушують їх у вакуумному ексикаторі над пентахлоридом фосфору. Виходи 

продуктів 3.55-3.64 наведено в табл 3.1.  

2. Синтез ізооксазоловмісних сульфонілхлоридів 3.109-3.115 

окиснювальним хлоруванням. Окиснювальне хлорування солей 3.102-3.108 

проводють в розчинах 0,01 моль відповідної солі в 30 мл суміші ацетатної кислоти з 

водою (1 : 1) при 0–5 °С протягом 4–5 годин надлишком газоподібного хлору. Після 

розведення реакційних сумішей п’ятикратною кількістю холодної води осади 

продуктів 3.109-3.115 відфільтровують, промивають їх на фільтрі водою та 

висушують у вакуумному ексикаторі над Р2О5. Виходи продуктів реакції наведено в 

таблиці 3.2.  

[3-(3,5-Дихлоро-4-етоксифенiл)-iзооксазол-5-iл]метансульфонiлхлорид 

3.109: Tпл.= 92–93 °С. 1H ЯМР(СDCl3):δ= 7,76(s, 2H), 6,88 (s, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,14 

(k, 2H), 1,47 (t, 3H). 

[3-(3,5-Дихлоро-4-пропоксифенiл)-iзооксазол-5-iл]метансульфонiлхлорид 

3.110: Tпл.= 88–90 °С. 1H ЯМР(СDCl3):δ= 7,80(s, 2H), 6,88 (s, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,03 (t, 

2H), 1,88 (m, 2H), 1,09 (t, 3H). 

[3-(3,5-Дихлоро-4-бутоксифенiл)-iзооксазол-5-iл]метансульфонiлхлорид 

3.111: Tпл.= 85–86 °С. 1H ЯМР(СDCl3):δ= 7,75(s, 2H), 6,88 (s, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,06 (t, 

2H), 1,83 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 0,97 (t, 3H).  

[3-(5-Хлоро-2-метоксифенiл)-iзооксазол-5-iл]метансульфонiлхлорид 3.112: 

Tпл.= 111–112 °С. 1H ЯМР(СDCl3):δ= 7,92(s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,95 (d, 

1H), 5,14 (s, 2H), 4,02 (s, 3H). 

[3-(5-Хлоро-2-етоксифенiл)-iзооксазол-5-iл]метансульфонiлхлорид 3.113: 

Tпл.= 64–65 °С. 1H ЯМР(СDCl3):δ= 7,95(s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,93 (d, 1H), 

5,12 (s, 2H), 4,12 (k,2H), 1,47 (t, 3H).  
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[3-(5-Хлоро-2-пропоксифенiл)-iзооксазол-5-iл]метансульфонiлхлорид 

3.114: Tпл.= 62–63 °С. 1H ЯМР(СDCl3):δ= 7,93(s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,92 

(d, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,02 (t, 2H),1,85 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).  

[3-(5-Хлоро-2-бутоксифенiл)-iзооксазол-5-iл]метансульфонiлхлорид 3.115: 

Tпл.= 60–61 °С. 1H ЯМР(СDCl3):δ= 7,91(s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 

5,09 (s, 2H), 4,02 (t, 2H),1,79 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 0,95 (t, 3H).  

Загальний метод синтезу діалілсульфоніламідів 3.65-3.74, 3.116-3.122. До 

розчину 0,01 моль відповідного сульфонілхлориду 3.55-3.64, 3.108-3.115  у 20 мл 

дихлорометану при  5-10 °С та енергійному перемішуванні додають по краплинам 

0,02 моль діаліламіну. Суміш перемішували впродовж 15-20 хв, після чого 

упарюють при тиску 18-20 мм. рт. ст. До залишку додають 20 мл води, відділяють 

відповідний діалілсульфоніламід 3.65-3.77, 3.116-3.122, який висушують за 

кімнатної температури на повітрі. Виходи речовин 3.65-3.74, 3.116-3.122 наведено в 

табл. 3.1 та 3.2. 

N,N-Діаліл-С-(3-феніл-ізооксазол-5-іл)-метансульфоніламід   3.65: Tпл.= 59–

61°С. 1Н ЯМР (СDCl3): δ= 7.82 (m, 2H), 7.49 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 5.75 (m, 2H), 5.28 

(m, 4H), 4.51 (s, 2H), 3.79 (m, 4H). Знайдено, %: C 60.34; H 5.72; N 8.79; S 10.08. 

C16H18N2O3S. Обчислено, %: C 60.36; H 5.70; N 8.80; S 10.07. 

N,N-Діаліл-С-(3-р-толіл-ізооксазол-5-іл)-метансульфоніламід 3.66: 

масло.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,71(m, 2H), 7,28 (d, 2H), 6,71 (s, 1H), 5,74 (m, 2H),5,23 (m, 

4H), 4,45 (s, 2H), 3,75 (m, 4H), 2,41 (s, 3H). Знайдено, %: C 61.40; H 6.05; N 8.45; S 

9.66. C17H20N2O3S. Обчислено, %: C 61.42; H 6.06; N 8.43; S 9.65. 

N,N-Діаліл-С-[3-(4-етокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]-метансульфоніламід 

3.67: Tпл. = 64–65 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,71(m, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,71 (s, 1H), 5,74 

(m, 2H), 5,23 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 4,06 (δ, 2H), 3,74 (m, 4H), 1,42 (t, 3H). Знайдено, %: 

C 59.62; H 6.11; N 7.75; S 8.87. C18H22N2O4S. Обчислено, %: C 59.65; H 6.12; N 7.73; S 

8.85. 

N,N-Діаліл-С-[3-(4-пропокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]-метансульфоніламід 

3.68: Tпл. = 68–70 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,74(d, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,74 (s, 1H), 5,75(m, 

2H), 5,26 (m, 4H), 4,48 (s, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,78 (d, 4H), 1,84 (m, 2H), 1,06 (t, 3H). 
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Знайдено, %: C 60.66; H 6.40; N 7.46; S 8.50. C19H24N2O4S. Обчислено, %: C 60.62; H 

6.43; N 7.44; S 8.52. 

N,N-Діаліл-С-[3-(4-бутокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]-метансульфоніламід 

3.69: Tпл. = 41–43 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,71(d, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,71 (s, 1H), 5,74 

(m, 2H), 5,23 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 3,99 (t, 2H), 3,75 (d, 4H), 1,77 (m, 2H), 1,24 (m,2H ), 

0,97 (t, 3H). Знайдено, %: C 61.48; H 6.73; N 7.20; S 8.20. C20H26N2O4S. Обчислено, %: 

C 61.52; H 6.71; N 7.17; S 8.21. 

N,N-Діаліл-С-[3-(4-бензилокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]-метансульфоніламід 

3.70: Tпл. = 66–68 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,72(d, 2H), 7,36 (m, 5H), 7,30 (d, 2H), 6,71 

(s,1H), 5,73 (m, 2H), 5,22 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,75 (d, 4H). Знайдено, %: 

C 65.03; H 5.73; N 6.63; S 7.54. C23H24N2O4S. Обчислено, %: C 65.07; H 5.70; N 6.60; S 

7.55. 

N,N-Діаліл-С-[3-(3,4-диметокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]-метансульфоніламід  

3.71: Tпл. = 60–63 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,38(s, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,91 (d, 1H),6,73 (s, 

1H), 5,72 (m, 2H), 5,24 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,76 (d, 4H). 

Знайдено, %: C 57.08; H 5.85; N 7.43; S 8.48. C18H22N2O5S. Обчислено, %: C 57.13; H 

5.86; N 7.40; S 8.47. 

N,N-Діаліл-С-[3-(4-етокси-3-метокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]-

метансульфоніламід  3.72: масло.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,40 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,96 

(d, 1H),6,75 (s, 1H), 5,75 (m, 2H), 5,25 (m, 4H), 4,47 (s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 

3,78 (s, 4H),1,49 (t, 3H). Знайдено, %: C 58.18; H 6.15; N 7.16; S 8.13. C19H24N2O5S. 

Обчислено, %: C 58.15; H 6.16; N 7.14; S 8.17. 

N,N-Діаліл-С-[3-(4-бутокси-3-метокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]-

метансульфоніламід  3.73: Tпл.= 63–65 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,38(s, 1H), 7,24 (d, 

1H), 6,98 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,74 (m, 2H), 5,24 (m, 4H), 4,48 (s, 2H), 4,03 (m, 2H), 

3,88 (s, 3H), 3,76(d, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,54 (m, 2H) 0,97 (t, 3H). Знайдено, %: C 58.95; 

H 6.73; N 6.69; S 7.62. C21H28N2O5S. Обчислено, %: C 59.98; H 6.71; N 6.66; S 7.63. 

N,N-Діаліл-С-[3-(4-бензилокси-3-метокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.74 : Tпл.= 53–55 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,40(m, 5H), 7,35 (m, 
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2H), 6,92(s, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,74 (m, 2H), 5,24. Знайдено, %: C 63.47; H 5.79; N 6.12; 

S 7.03. C24H26N2O5S. Обчислено, %: C 63.42; H 5.77; N 6.16; S 7.05. 

N,N-Діаліл-С-[3-(3,5-дихлоро-4-етокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.116: Tпл. = 45–47 °С. 1H ЯМР (СDCl3): 7,76 (s, 2H), 6,74 (s, 

1H), 5,75 (m, 2H), 5,24 (m, 4H), 4,49 (s, 2H), 4,19 (k, 2H), 3,78 (d, 4H), 1,49 (t, 3H). 

Знайдено, %: C 50.10; H 4.79; Cl 16.43; N 6.52; S 7.42. C18H20Cl2N2O4S. Обчислено, 

%: C 50.12; H 4.67; Cl 16.44; N 6.49; S 7.43. 

N,N-Діаліл-С-[3-(3,5-дихлоро-4-пропокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.117: масло,1H ЯМР (СDCl3): 7,73 (s, 2H), 6,72 (s, 1H), 5,72 

(m, 2H), 5,25 (m, 4H), 4,46 (s, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,75 (d, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,08 (t, 3H). 

Знайдено, %: C 51.21; H 4.99; Cl 15.94; N 6.32; S 7.17. C19H22Cl2N2O4S. Обчислено, 

%: C 51.24; H 4.98; Cl 15.92; N 6.29; S 7.20. 

N,N-Діаліл-С-[3-(3,5-дихлоро-4-бутокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.118: масло. 1H ЯМР (СDCl3): 7,74 (s, 2H), 6,76 (s, 1H), 5,72 

(m, 2H), 5,25 (m, 4H), 5,45 (s, 2H), 4,06 (t, 2H), 3,75 (d, 4H), 1,83 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 

0,97 (t, 3H). Знайдено, %: C 52.24; H 5.28; Cl 15.45; N 6.14; S 6.96. C20H24Cl2N2O4S. 

Обчислено, %: C 52.29; H 5.27; Cl 15.43; N 6.10; S 6.98. 

N,N-Діаліл-С-[3-(5-хлоро-2-метокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.119: Tпл.= 87–88 °С. 1Н ЯМР (CDCl3) δ =   7,91 (s, 1H), 7,38 

(d, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,75 (m, 2H), 5,25 (m, 4H), 4,49 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 

3,80 (d, 4H). Знайдено, %: C 53.30; H 5.05; Cl 9.24; N 7.35; S 8.35. C17H19ClN2O4S. 

Обчислено, %: C 53.33; H 5.00; Cl 9.26; N 7.32; S 8.38. 

N,N-Діаліл-С-[3-(5-хлоро-2-етокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.120: Tпл.= 79–80 °С. 1H ЯМР (СDCl3): δ = 7,89 (s, 1H), 7,34 (d, 

1H), 7,00 (s, 1H), 6,95 (d 1H), 5,72 (m, 2H), 5,23 (m, 4H), 4,47 (s, 2H), 4,09 (k, 2H), 3,74 

(d, 4H), 1,44 (t, 3H). Знайдено, %: C 54.43; H 5.35; Cl 8.95; N 7.09; S 8.05. 

C18H21ClN2O4S. Обчислено, %: C 54.47; H 5.33; Cl 8.93; N 7.06; S 8.08. 

N,N-Діаліл-С-[3-(5-хлоро-2-пропокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.121: Tпл.= 70–71 °С. 1H ЯМР (СDCl3): δ = 7,86 (s, 1H), 7,32 (d, 

1H), 6,98 (s, 1H), 6,95 (d 1H), 5,71 (m, 2H), 5,23 (m, 4H), 4,46 (s, 2H), 4,08 (m, 2H), 
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3,74 (d, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,08 (t, 3H). Знайдено, %: C 55.50; H 5.66; Cl 8.65; N 7.85; S 

7.77. C19H23ClN2O4S. Обчислено, %: C 55.54; H 5.64; Cl 8.63; N 6.82; S 7.80.  

N,N-Діаліл-С-[3-(5-хлоро-2-бутокси-феніл)-ізооксазол-5-іл]–

метансульфоніламід 3.122: Tпл.= 63–64 °С. 1H ЯМР (СDCl3): δ = 8,01 (s, 1H), 7,32 (d, 

1H), 6,98 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,71 (m, 2H), 5,23 (m, 4H), 4,46 (s, 2H), 4,01 (t, 2H), 3,74 

(d, 4H), 1,79 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,95 (t, 3H). Знайдено, %: C 56.50; H 5.96; Cl 8.30; 

N 6.62; S 7.56. C20H25ClN2O4S. Обчислено, %: C 56.53; H 5.93; Cl 8.34; N 6.59; S 7.55.  

Загальний метод синтезу піролінопохідних 3.75-3.84, 3.123-3.129. До 

розчинів 0,001 моль відповідних діалілсульфоніламідів 3.65-3.74, 3.116-3.122 в 5 мл 

дихлорометану в атмосфері сухого аргону додають 0,00001 моль каталізатора [Ru] 

та витримують суміш за температури 20 °С протягом 30–40 хв. Від залишків 

каталізатора продукти реакцій відділяють за допомогою колонкової хроматографії 

(Al2O3, дихлорометан). Отримані розчини упарюють у вакуумі 20–25 мм. рт. ст. та 

кімнатній температурі. Сухі залишки продуктів перекристалізовують з 50% водного 

етанолу. Виходи продуктів наведено в табл. 3.1 та 3.2. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-феніл-ізооксазол 3.75: Tпл.= 

130–132 °С. 1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,82(m, 2H), 7,49 (m, 3H), 6,82 (s, 1H), 5,78(m, 2H), 

4,54 (s, 2H), 4,13 (m, 4H). Знайдено, %: C 57.88; H 4.88; N 9.68; S 11.03. C14H14N2O3S. 

Обчислено, %: C 57.92; H 4.86; N 9.65; S 11.04. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-р-толіл-ізооксазол 3.76: Tпл.= 

141–143 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,71(d, 2H), 7,28 (d, 2H), 6,81 (s, 1H),5,76 (m, 2H), 

4,52 (s, 2H), 4,11 (m, 4H), 2.41 (s, 3H). Знайдено, %: C 59.15; H 5.32; N 9.23; S 10.53. 

C15H16N2O3S. Обчислено, %: C 59.19; H 5.30; N 9.20; S 10.54. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(4-етокси-феніл)-ізооксазол 

3.77: Tпл.= 118–120 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,72(d, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,72 (s, 1H),5,74 

(s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,09 (s, 4H), 4,07 (m, 2H), 1,42 (t, 3H). Знайдено, %: C 57.45; H 

5.45; N 8.41; S 9.56. C16H18N2O4S. Обчислено, %: C 57.47; H 5.43; N 8.38; S 9.59. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(4-пропокси-феніл)-

ізооксазол 3.78: Tпл.= 96–98 °С. 1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,71(d, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,72 

(s,1H), 5,74 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,09 (s, 4H), 3,95 (t, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,03 (t, 3H). 
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Знайдено, %: C 58.55; H 5.81; N 8.08; S 9.18. C17H20N2O4S. Обчислено, %: C 58.60; H 

5.79; N 8.04; S 9.20. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(4-бутокси-феніл)-ізооксазол 

3.79: Tпл.= 102–104 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,70(d, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,72(s, 1H), 5,74 

(s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,09 (s, 4H), 3,99 (t, 3H), 1,77 (m, 2H), 1,48 (m, 2H),0,97 (t, 3H). 

Знайдено, %: C 59.61; H 6.10; N 7.77; S 8.87. C18H22N2O4S. Обчислено, %: C 59.65; H 

6.12; N 7.73; S 8.85. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(4-бензилокси-феніл)-

ізооксазол 3.80: Tпл.= 106–108 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,71(d, 2H), 7,42 (m, 5H), 

7,03(d, 2H), 6,71 (s, 1H), 5,74 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,09 (s, 4H). Знайдено, 

%: C 63.56; H 5.10; N 7.10; S 8.11. C21H20N2O4S. Обчислено, %: C 63.62; H 5.08; N 

7.07; S 8.09. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(3,4-диметокси-феніл)-

ізооксазол 3.81: Tпл.= 124–126 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,38(s, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,90 

(d,1H), 6,74 (s, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,86 (s, 2H), 4,09 (s, 4H), 3,93 (s, 3H), 3,91 (s, 3H). 

Знайдено, %: C 54.80; H 5.20; N 8.00; S 9.16. C16H18N2O5S. Обчислено, %: C 54.85; H 

5.18; N 7.99; S 9.15. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(4-етокси-3-метокси-феніл)-

ізооксазол 3.82: Tпл.= 104–106 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,37(s, 1H), 7,24 (d,1H), 6,74 (s, 

1H), 5,71 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,15 (s, 3H), 4,09 (s, 4H), 3,92 (s, 2H), 1,47 (t, 3H). 

Знайдено, %: C 55.95; H 5.55; N 7.73; S 8.82. C17H20N2O5S. Обчислено, %: C 56.03; H 

5.53; N 7.69; S 8.80. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(4-бутокси-3-метокси-

феніл)-ізооксазол 3.83: Tпл.= 110–112 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,37(s, 2H), 6,97 (s, 

1H), 6,92 (s, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,12 (s, 4H), 4,02 (t, 2H), 3,87 (s, 3H), 1,83 

(m,2H), 1,53 (m, 2H), 0,97 (t, 3H). Знайдено, %: C 58.10; H 5.14; N 7.19; S 8.19. 

C19H24N2O5S. Обчислено, %: C 58.15; H 6.16; N 7.14; S 8.17. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(4-бензилокси-3-метокси-

феніл)-ізооксазол 3.84: Tпл.= 140–143 °С.1Н ЯМР (СDCl3):δ= 7,42(m, 3H), 7,35(m, 

2H), 7,30 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,74 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 
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4,48(s, 2H), 4,09 (s, 4H), 3,94 (s, 3H). Знайдено, %: C 61.92; H 5.24; N 6.60; S 7.55. 

C22H22N2O5S. Обчислено, %: C 61.96; H 5.20; N 6.57; S 7.52. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(3,5-дихлоро-4-етокси-

феніл)-ізооксазол 3.123: Tпл.= 103–104 °С. 1H ЯМР (СDCl3):δ= 8,05(s, 2H), 7,27 (s, 

1H), 5,85 (s, 2H), 4,99(s, 2H), 4,09 (m, 6H), 1,39 (t, 3H). Знайдено, %: C 47.70; H 4.02; 

Cl 17.60; N 6.98; S 7.97. C16H16Cl2N2O4S. Обчислено, %: C 47.65; H 4.00; Cl 17.58; N 

6.95; S 7.95. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(3,5-дихлоро-4-пропокси-

феніл)-ізооксазол 3.124: Tпл.= 95–96 °С. 1H ЯМР (СDCl3):δ= 7,73(s, 2H), 6,73 (s, 1H), 

5,75 (s, 2H), 4,49(s, 2H), 4,09 (d, 4H), 4,01 (t, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,08 (t, 3H). Знайдено, 

%: C 48.85; H 4.39; Cl 16.97;  N 6.74; S 7.69. C17H18Cl2N2O4S. Обчислено, %: C 48.93; 

H 4.35; Cl 16.99; N 6.71; S 7.68.  

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(3,5-дихлоро-4-бутокси-

феніл)-ізооксазол 3.125: Tпл.= 93–94 °С. 1H ЯМР (СDCl3):δ= 7,73 (s, 2H), 6,72 (s, 

1H), 5,75 (s, 2H), 4,50 (s,2H), 4,07 (m, 6H), 1,82 (m, 2H), 1,23 (m, 2H), 0,97 (t, 3H). 

Знайдено, %: C 50.08; H 4.64; Cl 16.46; N 6.52; S 7.46. C18H20Cl2N2O4S. Обчислено, 

%: C 50.12; H 4.67; Cl 16.44; N 6.49; S 7.43. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(5-хлоро-2-метокси-феніл)-

ізооксазол 3.126 (5 г): Tпл.= 124–125 °С. 1H ЯМР (СDCl3):δ= 7,90(s, 1H), 7,39 (d, 1H), 

7,00 (s, 1H), 6,95(d, 1H), 5,77 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,11 (s, 4H), 3,90 (s, 3H). Знайдено, 

%: C 50.71; H 4.28; Cl 10.02; N 7.95; S 9.07. C15H25ClN2O4S. Обчислено, %: C 50.78; H 

4.26; Cl 9.99; N 7.90; S 9.04. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(5-хлоро-2-етокси-феніл)-

ізооксазол 3.127: Tпл.= 127–128 °С. 1H ЯМР (СDCl3):δ= 7,91(s, 1H), 7,36 (d,1H), 7,04 

(s, 1H), 6,92 (d,1H),5,77 (s, 2H), 4,54 (s, 4H), 4,11(m,6H), 1,47 (t, 3H). Знайдено, %: C 

52.02; H 4.68; Cl 9.64; N 7.64; S 8.67. C16H17ClN2O4S. Обчислено, %: C 52.10; H 4.65; 

Cl 9.61; N 7.60; S 8.69. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(5-хлоро-2-пропокси-феніл)-

ізооксазол 3.128: Tпл.= 123–124 °С. 1H ЯМР (СDCl3):δ= 7,90(s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,02 

(s, 1H), 6,91 (d,1H), 5,75 (s, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,11 (m, 6H), 1,87 (m, 2H), 1,09 (t, 3H). 
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Знайдено, %: C 53.25; H 5.02; Cl 9.30; N 7.35; S 8.37. C17H19ClN2O4S. Обчислено, %: 

C 53.33; H 5.00; Cl 9.26; N 7.32; S 8.38. 

5-(2,5-Дигідро-1Н-пірол-1-сульфонілметил)-3-(5-хлоро-2-бутокси-феніл)-

ізооксазол 3.129: Tпл.= 119–120 °С . 1H ЯМР (СDCl3): δ=7,87 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 

6,99 (s, 1H), 6,90(d, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,08 (s, 4H), 4,02 (t, 2H), 1,81 (m, 

2H), 1,46 (m, 2H),0,95 (t, 3H). Знайдено, %: C 54.00; H 5.35; Cl 8.98; N 7.10; S 8.04. 

C18H21ClN2O4S. Обчислено, %: C 54.47; H 5.33; Cl 8.93; N 7.06; S 8.08. 

 

Таким чином, в результаті виконання даної частини дослідження було 

встановлено принципову можливість проходження реакцій метатезису із закриттям 

циклу серед сульфовмісних похідних ізооксазолу. Відпрацювано також кілька 

синтетичних стратегій синтезу сульфонілхлоридів ізооксазольного ряду та 

встановлено залежність будови сульфонілхлоридів арилізооксазолів від способу 

одержання. Отримано широку низку відповідних 3-арил- та 3-хлороарилвмісних 

N,N-діалілсульфоніламідів ізооксазольного ряду – прекурсорів для проведення 

реакцій RCM. Вперше за допомогою реакцій метатезису із закриттям циклу  

одержано низку нових піроліновмісних сульфоніламідів ізооксазольного ряду. 
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РОЗДІЛ 4 

СИНТЕЗ ІЗООКСАЗОЛОВМІСНИХ АРИЛЦИКЛОПЕНТЕНІЛСУЛЬФОНІВ 

ЗА ДОПОМОГОЮ РЕАКЦІЙ МЕТАТЕЗИСУ ІЗ ЗАКРИТТЯМ ЦИКЛУ 

Даний розділ досліджень присвячено вивченню можливостей застосування 

реакцій метатезису із закриттям циклу для одержання карбоциклічних 

циклоалкенільних сульфонів ізооксазольного ряду. Відпрацьовано зручну 

синтетичну послідовність одержання ізооксазоловмісних  

арилциклопентенілсульфонів з використанням на ключовій стадії реакцій 

метатезису із закриттям циклу. Отримано широку низку ароматичних сульфонів 

ізооксазольного ряду та їх діалільних похідних. Використовуючи інденіліденовий 

біс-фосфіновий рутенійкарбеновий каталізатор отримано широку низку нових 

арилциклопентенілвмісних сульфонів ізооксазольного ряду. 

 

4.1. Синтез нових арилциклопентенілвмісних сульфонів ізооксазольного 

ряду реакцією метатезису із закриттям циклу 

Похідні ізооксазолу  привертають значну увагу дослідників і з кожним роком 

все більш широко вивчаються в якості об’єктів для фармакологічних досліджень 

[98, 99, 111] та застосовуються в якості ефективних лікарських препаратів [4, 112, 

113].  Серед різноманітних похідних ізооксазолу сульфовмісні похідні на теперішній 

час є одним з найбільш інтенсивно досліджуваних типів сполук. З іншої сторони, 

нещодавно були знайдено, що деякі арилциклопентенілсульфони є перспективними 

засобоми для боротьби з автоімунними захворюваннями [114]. З огляду на це, 

дослідження можливостей отримання таких, не описаних в літературі сульфонів, в 

молекулах яких одночасно були б наявні арильний, циклопентеновий та 

ізооксазольний фрагменти, є цікавим та перспективним напрямом досліджень. 

Оскільки реакції метатезису із закриттям циклу є одним із зручних методів 

одержання  циклоалкенілвмісних сполук, для реалізації поставленої задачі була 

відпрацьована синтетична послідовність, що складається з одержання 

арилізооксазоловмісних сульфонів з активною метиленовою групою, перетворення 

їх у діалілвмісні похідні  та замикання циклу реакцією метатезису.  
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Низка нових сульфонів 4.10-4.19 була синтезована за схемою 4.1, 

алкілуванням солей сульфінових кислот 4.8-4.9 відповідними 5-

бромометилпохідними ізооксазолу 4.1-4.7, які були отримані нами  з відповідних 

ароматичних альдегідів за методиками, описаними раніше.  

Схема 4.1 

4.1   R1 =H, R2 = H                          4.8 X = CH3                    4.10   R1 =H, R2 = H, X= CH3                                         
4.2   R1 = OCH3, R2 = H                  4.9  X = Cl                       4.11   R1 = OCH3, R2 = H, X= CH3 
4.3   R1 = OC2H5, R2 = H                                                         4.12   R1 = OC2H5, R2 = H, X= CH3
4.4   R1 = OC3H7, R2 = H                                                         4.13   R1 = OC3H7, R2 = H, X= CH3
4.5   R1 = OCH3, R2 = OCH3                                                    4.14   R1 = OCH3, R2 = OCH3,  X= CH3
4.6   R1 = OC2H5, R2 = OCH3                                                  4.15   R1 = OC2H5, R2 = OCH3, X= CH3
4.7   R1 = OCH3, R2 = OC2H5                                                  4.16   R1 = OCH3, R2 = OC2H5, X= CH3  
                                                                                                   4.17   R1 =H, R2 = H, X= Cl
                                                                                                   4.18   R1 = OC2H5, R2 = H, X= Cl
                                                                                                   4.19   R1 = OCH3, R2 = OCH3,  X= Cl

N O

Br
R1

R2

SO2Na

X N O

S

R1

R2

O
O

X

4.1-4.7 4.8, 4.9 4.10-4.19

 

Алкілування проводили шляхом кип’ятіння сумішей відповідних 

бромопохідних ізооксазолів з солями сульфінових кислот  у водно-спиртових 

розчинах протягом 3-4 годин. Виходи продуктів наведено в таблиці 4.1. Будова 

отриманих речовин підтверджена хромато-масс-спектрами, даними спектроскопії 

ЯМР на ядрах 1Н (рис. 4.1-4.5 додаток 3) 13С та елементного аналізу. На утворення 

сульфонів 4.10-4.19 вказує наявність у спектрах цих сполук синглету двох протонів 

метиленової групи, розташованої в α-положенні по відношенню до SO2-групи, при 

4.5-4.6 м.ч. 

Оскільки натрій сульфінати 4.8, 4.9 є досить нестабільними сполуками, вони 

готувались безпосередньо перед кожним синтезом відновленням відповідного 

сульфонілхлориду згідно схеми 4.2. 
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Схема 4.2 

SO2Cl

X

SO2Na

X

4.8, 4.9

4.8   X= CH3    4.9  X = Cl

Na2SO3, 
NaHCO3

 

В подальшому ізоксазоловмісні сульфони 4.10-4.19 були проалкіловані по активній 

метиленовій групі, розташованій в α-положенні по відношенню до SO2-групи, 

алілбромідом згідно схеми 4.3. 

Схема 4.3 

N
O

S

R1

R2
OO

X

KOH

Br

N
O

S

R1

R2
OO

X

4.10    4.20      R1 =H, R2 = H, X= CH3                                         
4.11    4.21      R1 = OCH3, R2 = H, X= CH3 
4.12    4.22      R1 = OC2H5, R2 = H, X= CH3
4.13    4.23      R1 = OC3H7, R2 = H, X= CH3
4.14    4.24      R1 = OCH3, R2 = OCH3,  X= CH3
4.15    4.25      R1 = OC2H5, R2 = OCH3, X= CH3
4.16    4.26      R1 = OCH3, R2 = OC2H5, X= CH3  
4.17    4.27      R1 =H, R2 = H, X= Cl
4.18    4.28      R1 = OC2H5, R2 = H, X= Cl
4.19    4.29      R1 = OCH3, R2 = OCH3,  X= Cl

4.10-4.19 4.20-4.29

3
3

 

Алкілування проводили взаємодією відповідних сульфонів 4.10-4.19 з 3 

еквівалентами алілброміду (50% надлишок) в розчинах диметилформаміду за 

температури 65-70 °С протягом 5-6 год. в присутності 3 еквівалентів калій 

гідроксиду (50% надлишок). Діалілпохідні 4.20-4.29 були виділені з виходами 67-

78%. Будова отриманих речовин підтверджена хромато-масс-спектрами, даними 

спектроскопії ЯМР на ядрах 1Н (рис. 4.6-4.14 додаток 3), 13С та елементного аналізу. 

Виходи продуктів наведено в таблиці 4.1. 

На утворення діалілзаміщених ізооксазоловмісних сульфонів 4.20-4.29 вказує 

наявність в спектрах цих сполук сигналів протонів двох алільних груп при 5.5-5.9 м. 

ч., 5.2-5.3 м. ч. та 2.9-3.2 м. ч. з інтегральними інтенсивностями 2:4:4, та відсутність 
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синглету двох протонів метиленової групи при 4.5-4.6  м. ч наявних у вихідних 

сульфонах. 

В подальшому, в результаті вивчення можливостей застосування 

рутенійкарбенових каталізаторів для проведення реакцій метатезису із закриттям 

циклу діалілзаміщених ізооксазоловмісних сульфонів 4.29-4.29 було встановлено, 

що застосування інденіліденового біс-фосфінового комплексу [Ru] в концентрації 

5% мольних є досить ефективним. Реакції метатезису із закриттям циклу похідних 

3.29-3.29 було проведено в розчинах сухого, дегазовоного дихлорометану в 

атмосфері сухого аргону при 25 -30 °С протягом 8-10 годин за схемою 4.4. 

Схема 4.4 

N
O

S

R1

R2
OO

X
N

O

S

R1

R2
OO

X

Ru CH2Cl2

- C2H4

Ru  = Ru

Cy3P

PCy3

Cl

Cl

4.20-4.29 4.30-4.39

    4.20     4.30      R1 =H, R2 = H, X= CH3                                         
    4.21     4.31      R1 = OCH3, R2 = H, X= CH3 
    4.22     4.32      R1 = OC2H5, R2 = H, X= CH3
    4.23     4.33      R1 = OC3H7, R2 = H, X= CH3
    4.24     4.34      R1 = OCH3, R2 = OCH3,  X= CH3
    4.25     4.35      R1 = OC2H5, R2 = OCH3, X= CH3
    4.26     4.36      R1 = OCH3, R2 = OC2H5, X= CH3  
    4.27     4.37      R1 =H, R2 = H, X= Cl
    4.28     4.38      R1 = OC2H5, R2 = H, X= Cl
    4.29     4.39      R1 = OCH3, R2 = OCH3,  X= Cl  

Продукти реакції 4.30-4.39 відділяли від каталізатора за допомогою 

колонкової хроматографії, перекристалізовували з водного етилового спирту. 

Виходи продуктів наведено в таблиці 4.1. Будова отриманих речовин підтверджена 

даними хромато-масс-спектрометрії, ЯМР 1Н (рис. 4.15-4.24 додаток 3), 13С 

спектроскопії та елементного аналізу. На утворення циклопентенового кільця вказує 

зникнення сигналів чотирьох протонів термінальних СН2– груп в області 5.14-5.31 

м.ч та двох протонів алільних –СН= груп в області 5.81-5.97 м.ч, які наявні в 

спектрах вихідних діалівмісних сульфонів 4.20-4.29 та поява сигналів двох протонів 

при 5.69 м.ч., притаманних для вінільних протонів циклопентенового кільця. Крім 

того, при переході від діалільних до циклопентенових похідних спостерігаються 

суттєві зміни з спектрі ЯМР 1Н  в області 3.00-3.80 м.д. Відбувається зміна 
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мультиплетності та хімічних зсувів сигналів протонів–СН2– группи, а саме зникають 

два дублета дублетів належних відповідним протонам алільних замісників в області 

2.92-3.05 м.ч, 3.09-3.21 м.ч., та з’являються два дублети в більш слабкому полі з 

центрами при 3.13 м.ч. и 3.57 м.ч., які є характерними для сигналів протонів –СН2–

груп циклопентенового кільця. 

В спектрах ЯМР 13С продуктів метатезису 4.30-4.39 з’являється сигнал атомів 

вуглецю при 127.7 м.д., притаманний sp2-гібридизованим атомам Карбону 

циклопентенового кільца та зникає сигнал атомів Карбону термінальних СН2– груп 

при 120.7 м.ч., наявних у вихідних діалілпохідних 4.20-4.29. 

Таблиця 4.1 

Виходи отримах проміжних продуктів 4.10-4.19, 4.20-4.29 та цільових 

продуктів метатезису із закриттям циклу 4.30-4.39 

Формула вихідного 

ізооксазоловмісного 

сульфону 

Вихід 

(%) 

Формула вихідного 

діалілвмісного 

сильфону 

Вихід 

(%) 

Формула продукту 

реакції метатезису 

Вихід 

(%) 

1 2 3 4 5 6 

N

O
S O

O

4.10

 

89 
N

O
S

O
O

4.20

 

78 
N

O
S

O
O

4.30

 

83 

4.11

N

O
S O

O

H3CO

 

85 N

O
S

O
O

4.21

H3CO

 

71 N

O
S

O
O

4.31

H3CO
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4.12

N

O
S O

O

C2H5O

 

90 N

O
S

O
O

4.22

C2H5O

 

74 N

O
S

O
O

4.32

C2H5O

 

80 

N

O
S O

O

C3H7O

4.13

 

81 N

O
S

O
O

4.23

C3H7O

 

67 N

O
S

O
O

4.33

C3H7O

 

72 

N

O
S O

O

H3CO

H3CO

4.14

 

77 N

O
S

O
O

4.24

H3CO

H3CO

 

74 N

O
S

O
O

4.34

H3CO

H3CO

 

78 

4.15

N

O
S O

O

C2H5O

H3CO

 

75 N

O
S

O
O

4.25

C2H5O

H3CO

 

70 N

O
S

O
O

4.35

C2H5O

H3CO
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75 

N

O
S O

O

H3CO

C2H5O

4.16

 

78 
N

O
S

O
O

4.26

H3CO

C2H5O

68 N

O
S

O
O

4.36

H3CO

C2H5O

 

68 

N

O
S O

O

Cl

4.17

 

76 
N

O
S

O
O

Cl

4.27

 

75 
N

O
S

O
O

Cl

4.37

 

81 

N

O
S O

O

Cl

C2H5O

4.18
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Результати даного розділу опубліковані у роботі [115]. 

 

4.2 Експериментальна частина 

Загальний метод синтезу 3-арил-5-(арил-4-сульфонілметил)-ізооксазолів 

4.10-4.19  
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До розчину 0,02 моль натрій арилсульфінату 4.8, 4.9 в 30 мл води при 

перемішуванні додавали розчин 0,02 моль відповідного броміду 4.1-4.7 в 30 мл 

етилового спирту. Реакційну суміш перемішують при 60-65 °С впродовж 3,5-4 

годин, охолоджують до 0-5 °С та відфільтровують  продукт 4.10-4.19. Продукт 

промивають на фільтрі водою, перекристалізовують з суміші iPrOH - H2O, 1:1 та 

висушують на повітрі. 

3-Феніл-5-(толуіл-4-сульфонілметил)-ізооксазол 4.10. Тпл.= 150-151 °С. ЯМР 
1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.45 (3Н, с, CH3), 4.58 (2Н, с, SO2CH2), 6.75 (1Н, c, CHізоокс.), 7.32 

(2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.47 (3Н, уш. с. H Ar), 7.67 (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.78 (2H, т, 

3J=8.0, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7 , 54.1, 104.1, 126.8, 128.3, 128.4, 129.0, 130.1, 

130.4, 134.9, 145.7, 160.9, 162.8. LCMS, m/z: 314 [M+Н]+. Знайдено, %: С 65.02; H 

4.50; N 4.37; S 10.15. C17H15NO3S. Обчислено, %: С 65.16; H 4.82; N 4.47; S 10.23. 

3-(4-Метокси-феніл)-5-(толуіл-4-сульфонілметил)-ізооксазол 4.11. Тпл.= 

183-184 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.41 (3Н, с, CH3), 3.86 (3Н, с, OCH3), 4.53 (2Н, с, 

CH2), 6.68 (1Н, c, CHізоокс.); 6.98 (2H, д, 3J=8.7, H Ar), 7.23 (2Н, д, 3J=8.0, H Ar), 7.41 

(2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.71  (2H, д, 3J=8.7, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7, 54.2, 55.4, 

103.9, 114.4, 120.8, 128.4, 128.6, 130.1, 134.8, 145,7, 160.6, 161.2,  162.4 . LCMS, m/z: 

344 [M+Н]+. Знайдено, %: С 62.85; H 4.95; N 4.00; S 9.27. C18H17NO4S. Обчислено, 

%: 62.96; H 4.99; N 4.08; S 9.34. 

3-(4-Етокси-феніл)-5-(толуіл-4-сульфонілметил)-ізооксазол 4.12. Тпл.= 134-

135 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.45 (3H, т, 3J=5.6, CH3), 2.40 (3Н, с, CH3), 4.10 (2Н, к, 

3J=5.6, CH2), 4.54 (2Н, с, CH2), 6.68 (1Н, c, CHізоокс.), 6.97 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.23 

(2Н, д, 3J=8.0, H Ar), 7.41 (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.69  (2H, д, 3J=8.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, 

м. ч.: 14.7, 21.7, 54.2, 63.6, 103.9, 114.9, 120.6, 128.2, 128.4, 130.1, 134.8, 145.7, 160.6, 

160.5, 162.2. LCMS, m/z: 358 [M+Н]+. Знайдено, %: С 63.70; H 5.25; N 3.82; S 8.86. 

C19H19NO4S. Обчислено, %: С 63.85; H 5.36; N 3.92; S 8.97. 

3-(4-Пропокси-феніл)-5-(толуіл-4-сульфонілметил)-ізооксазол 4.13. Тпл.= 

137-138 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.04 (3H, т, 3J=8.4, CH3), 1.76-1.87 (2Н, м, CH2), 

2.42 (3Н, с, CH3), 3.95 (2Н, т, 3J=6.8, CH2), 4.53 (2Н, с, SO2CH2), 6.66 (1Н, c, CHізоокс.), 

6.94 (2H, д, 3J=7.6, H Ar), 7.66 (2Н, д, 3J=7.6, H Ar), 7.63-7.70 (4H, м, H Ar). ЯМР 13C, 
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δ, м. д.: 10.3, 21.7, 22.5, 54.2, 69.7, 103.9, 114.9, 120.7, 128.2, 128.4, 130.1, 134.9, 145.7, 

160.9, 160.5, 162.5. LCMS, m/z: 372 [M+Н]+. Знайдено, %: С 64.58; H 5.58; N 3.63; S 

8.54. C20H21NO4S. Обчислено, %: С 64.67; H 5.70; N 3.77; S 8.63. 

3-(3,4-Диметокси-феніл)-5-(толуіл-4-сульфонілметил)-ізооксазол 4.14. Тпл.= 

126-127 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.42 (3Н, с, CH3), 3.91 (6Н, c, OCH3), 4.53 (2Н, с, 

SO2CH2), 6.69 (1Н, c, CHізокс.), 6.91 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.25 (1Н, д, 3J=8.4, H Ar), 7.34 

(2H, д, 3J=7.8, H Ar), 7.35  (1H, c,  H Ar), 7.66 (2H, д, 3J=7.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 

21.7, 54.2, 56.0, 56.0, 103.9, 109.3, 111.2, 120.1, 121.1, 128.4, 130.1, 134.9, 145.7, 149.4, 

150.9, 160.7, 162.5. LCMS, m/z: 374 [M+Н]+. Знайдено, %: С 61.00; H 5.03; N 3.69; S 

8.50. C19H19NO5S. Обчислено, %: С 61.11; H 5.13; N 3.75; S 8.59. 

3-(4-Етокси-3-метокси-феніл)-5-(толуіл-4-сульфонілметил)-ізооксазол 4.15. 

Тпл.= 134-135 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.49 (3H, т, 3J=6.6, CH3), 2.43 (3Н, с, CH3), 

3.88 (3Н, c, OCH3), 4.14 (2Н, к, 3J=6.6, OCH2), 4.55 (2Н, с, SO2CH2), 6.71 (1Н, c, 

CHізоокс.), 6.92 (1H, д, 3J=6.0, H Ar), 7.26 (1Н, д, 3J=6.0, H Ar), 7.32 (2H, д, 3J=7.2, H 

Ar), 7.34  (1H, c,  H Ar), 7.67 (2H, д, 3J=7.2, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.7, 21.7, 54.2, 

56.3, 64.4, 103.9, 109.5, 112.3, 120.0, 120.9, 128.4, 130.1, 134.9, 145.7, 150.3, 160.6, 

161.3, 162.6. LCMS, m/z: 388 [M+Н]+. Знайдено, %: С 61.86; H 5.35; N 3.50; S 8.19. 

C20H21NO5S. Обчислено, %: С 62.00; H 5.46; N 3.62; S 8.28. 

3-(3-Етокси-4-метокси-феніл)-5-(толуіл-4-сульфонілметил)-ізооксазол 4.16. 

Тпл.= 125-126 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.48 (3H, т, 3J=6.8, CH3), 2.43 (3Н, с, CH3), 

3.90 (3Н, c, OCH3), 4.15 (2Н, к, 3J=6.8, OCH2), 4.54 (2Н, с, SO2CH2),  6.69 (1Н, c, 

CHізоокс.), 6.92 (1H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.28 (1Н, д, 3J=8.0, H Ar), 7.32 (2H, д, 3J=8.0, H 

Ar), 7.35  (1H, c,  H Ar), 7.67 (2H, д, 3J=8.0, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.7, 21.7, 54.2, 

56.0, 64.5, 103.9, 110.5, 111.3, 120.0, 120.9, 128.4, 130.1, 134.8, 145.7, 148.7, 151.1, 

160.5, 162.6. LCMS, m/z: 388 [M+Н]+. Знайдено, %: С 61.88; H 5.37; N 3.51; S 8.18. 

C20H21NO5S. Обчислено, %: С 62.00; H 5.46; N 3.62; S 8.28. 

5-(4-Хлор-бензилсульфометил)-3-феніл-ізооксазол 4.17. Тпл.= 147-148 °С. 

ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 4.59 (2Н, с, SO2CH2), 6.77 (1Н, c, CHізоокс.), 7.45-7.49 (3H, м, H 

Ar), 7.51 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.73  (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.75-7.81 (2H, м, H Ar). ЯМР 
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13C, δ, м. ч.: 54.2, 104.3, 126.8, 128.7, 129.1, 129.8, 129.9, 130.5, 136.2, 141.5, 160.4, 

163.3. LCMS, m/z: 334 [M+Н]+. Знайдено, %: С 57.46; H 3.55;Cl 10.52; N 4.14; S 9.50. 

C16H12 Cl NO3S. Обчислено, %: С 57.57; H 3.62; Cl 10.62; N 4.20; S 9.61. 

5-(4-Хлор-бензилсульфометил)-3-(4-етоксифеніл)-ізооксазол 4.18. Тпл.= 130-

131 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 (3H, т, 3J=6.8, CH3), 4.08 (2Н, к, 3J=6.8,OCH2),  

4.57 (2Н, с, SO2CH2), 6.69 (1Н, c, CHізоокс.), 6.96 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.50 (2H, д, 
3J=8.8, H Ar), 7.69  (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.72 (2H, д, 3J=8.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 

14.7, 54.1, 63.6, 104.1, 114.9, 120.5, 128.2, 129.8, 129.9, 126.2, 141.5, 160.8, 160.6, 

162.5. LCMS, m/z: 378 [M+Н]+. Знайдено, %: С 57.15; H 4.12;Cl 9.29; N 3.60; S 8.32. 

C18H16 Cl NO4S. Обчислено, %: С 57.22; H 4.27; Cl 9.38; N 3.71; S 8.49. 

5-(4-Хлор-бензилсульфометил)-3-(3, 4-диметоксифеніл)-ізооксазол 4.19. 

Тпл.= 107-108 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 3.94 (6Н, c, OCH3), 4.58 (2Н, с, SO2CH2), 

6.72 (1Н, c, CHізоокс.), 6.92 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.29 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.36  (1H, c, 

H Ar), 7.55 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.73 (2H, д, 3J=8.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 54.2, 55.9, 

55.9, 103.3, 109.4, 111.2, 120.1, 121.0, 129.8, 129.9, 136.3, 141.5, 149.0, 150.8, 160.6, 

162.5. LCMS, m/z: 393 [M+Н]+. Знайдено, %: С 54.76; H 3.98;Cl 8.87; N 3.48; S 8.08. 

C18H16 Cl NO5S. Обчислено, %: С 54.89; H 4.09; Cl 9.00; N 3.56; S 8.14. 

 

Загальний метод синтезу 5-[1-аліл-1-(арил-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-

арил-ізооксазолів 4.20-4.29. 

До суспензії 0,015 моль калій гідроксиду (50 % надлишок) в 15 мл ДМФА з 

0,015 моль алілброміду (50 % надлишок)  при енергійному перемішуванні додають 

розчин 0,005 моль відповідного сульфону 4.10-4.19 в 10 мл ДМФА за кімнатної 

температури. Реакційну суміш витримують 5-6 годин при інтенсивному 

перемушуванні за температури 60-70 °С. Розчинник випарювали при низькому 

тиску, залишок промивали водою, екстрагували продукт два рази по 15 мл 

хлористим метиленом. Екстракт висушували за допомогою натрій сульфату та після 

хроматографічної очистки (носій силікагель Merck Grade 9385, 60 A, 230-400, 

елюент хлористий метилен), випаровуванням розчинника виділяють цільовий 

продукт. 
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5-[1-Аліл-1-(толуїл-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-феніл-ізоксазол 4.20. Масло. 

ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.39 (3Н, c, CH3),  2.98 (2Н, д.д., 2J=14.8, 3J=7.2 СH2), 3.15 

(2Н, д.д., 2J=14.8, 3J=7.2 СH2), 5.15- 5.26 (4H, м, =СH2), 5.82- 5.95 (2H, м, -СH=), 6.69 

(1Н, c, CHізокс.), 7.22 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.39 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.45  (3H, уш. т., H 

Ar), 7.76 (2H, уш. д., H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7, 35.0, 68.7, 104.4, 120.6, 126.8, 

128.4, 129.0, 129.6, 129.9, 130.3,  130.7, 132.4, 145.5, 162.5, 168.2. LCMS, m/z: 394 

[M+Н]+. Знайдено, %: С 70.05; H 5.77; N 3.49; S 8.03. C23H23NO3S. Обчислено, %: С 

70.20; H 5.89; N 3.56; S 8.15 

5-[1-Аліл-1-(толуїл-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(4-метокси-феніл)-

ізооксазол 4.21. Масло. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.40 (3Н, c, CH3),  2.98 (2Н, д.д., 

2J=14.8, 3J=6.4 СH2), 3.15 (2Н, д.д., 2J=14.8, 3J=6.8 СH2), 3.86 (3H, c, OСH3), 5.16- 5.26 

(4H, м, =СH2), 5.84- 5.95 (2H, м, -СH=), 6.65 (1Н, c, CHізоокс.), 6.98 (2H, д, 3J=8.8, H 

Ar), 7.23 (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.41  (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.71 (2H, д, 3J=8.8, H Ar). 

ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7, 35.0, 55.4, 68.7, 104.1, 114.4,  120.6, 121.0, 128.2, 129.6, 130.0, 

130.8, 132.5, 145.4, 162.1, 161.2, 168.0. LCMS, m/z: 424 [M+Н]+. Знайдено, %: С 

68.01; H 5.88; N 3.29; S 7.50. C24H25NO4S. Обчислено, %: С 68.06; H 5.95; N 3.31; S 

7.57. 

5-[1-Аліл-1-(толуїл-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(4-етокси-феніл)-ізооксазол 

4.22. Тпл.= 102-103 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 (3Н, т, 3J=6.8 СH3),  2.40 (3Н, c, 

CH3),  2.78 (2Н, д.д., 2J=14.4, 3J=7.2 СH2), 3.15 (2Н, д.д., 2J=14.4, 3J=7.6 СH2), 4.09 (2H, 

к, 3J=6.8  OСH2), 5.16- 5.26 (4H, м, =СH2), 5.83- 5.95 (2H, м, -СH=), 6.64 (1Н, c, 

CHізоокс.), 6.96 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.23 (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.41  (2H, д, 3J=8.0, H 

Ar), 7.69 (2H, д, 3J=8.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.7, 21.7, 35.0, 63.6, 68.7, 104.1, 

114.9, 120.8, 120.8, 128.2, 129.6, 130.0, 130.8, 132.5, 145.4, 162.1, 160.6, 167.9. LCMS, 

m/z: 438 [M+Н]+. Знайдено, %: С 68.56; H 6.15; N 3.17; S 7.28. C25H27NO4S. 

Обчислено, %: С 68.62; H 6.22; N 3.20; S 7.33. 

5-[1-Аліл-1-(толуїл-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(4-пропокси-феніл)-

ізооксазол 4.23. Масло. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.07 (3Н, т, 3J=6.0 СH3), 1.80-1.90 

(2Н, м,  СH2), 2.41 (3Н, c, CH3),  3.00 (2Н, д.д., 2J=11.6, 3J=5.2 СH2), 3.16 (2Н, д.д., 

2J=11.6, 3J=5.6 СH2), 3.99 (2H, т, 3J=5.2  OСH2), 5.17- 5.27 (4H, м, =СH2), 5.85- 5.96 
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(2H, м, -СH=), 6.65 (1Н, c, CHізоокс.), 6.98 (2H, д, 3J=6.0, H Ar), 7.24 (2H, д, 3J=6.4, H 

Ar), 7.42  (2H, д, 3J=6.4, H Ar), 7.70 (2H, д, 3J=6.0, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 10.5, 21.7, 

22.5, 35.0, 68.7, 69.7, 104.1, 114.9, 120.5, 120.7, 128.2, 129.6, 130.0, 130.8, 132.5, 145.4, 

162.1, 160.8, 167.9. LCMS m/z: 452 [M+Н]+. Знайдено, %: С 69.08; H 6.43; N 3.04; S 

7.04. C26H29NO4S. Обчислено, %: С 69.15; H 6.47; N 3.10; S 7.10. 

5-[1-Аліл-1-(толуїл-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(3,4-диметокси-феніл)-

ізооксазол 4.24. Масло. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.41 (3Н, c, CH3),  2.98 (2Н, д.д., 

2J=14.4, 3J=7.2 СH2), 3.15 (2Н, д.д., 2J=14.4, 3J=7.6 СH2), 3.95 (6H,уш. с., OСH3), 5.17- 

5.31 (4H, м, =СH2), 5.84- 5.96 (2H, м, -СH=), 6.67 (1Н, c, CHізоокс.), 6.90 (1H, д, 3J=8.4, 

H Ar), 7.20 (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.36 (1H, с, H Ar), 7.43  (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.52 

(1H, д, 3J=8.4, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7; 35.0; 56.0; 68.7; 104.2; 120.5; 129.6; 130.0, 

130.8, 132.5, 145.4; 109.3, 111.2, 120.0, 121.2, 149.5, 150.9; 162.1; 168.0. LCMS, m/z: 

454 [M+Н]+. Знайдено, %: С 66.06; H 5.91; N 3.01; S 6.99. C25H27NO5S. Обчислено, 

%: С 66.20; Н 6.00; N 3.09; S 7.07. 

5-[1-Аліл-1-(толуїл-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(4-етокси-3-метокси-феніл)-

ізооксазол 4.25. Масло. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.50 (3Н, т, 3J=6.8 СH3), 2.40 (3Н, c, 

CH3), 2.98 (2Н, д.д., 2J=14.4, 3J=7.6 СH2), 3.15 (2Н, д.д., 2J=14.4, 3J=7.6 СH2), 3.91 

(3H,уш. с., OСH3), 4.09-4.19 (2H, м, OСH2),  5.16- 5.30 (4H, м, =СH2), 5.83- 5.96 (2H, 

м, -СH=), 6.66 (1Н, c, CHізоокс.), 6.93 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.23 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 

7.36 (1H, с, H Ar), 7.41 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.45 (1H, д, 3J=8.4, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. 

ч.: 14.7, 21.7, 35.0, 56.0, 64.5, 68.7, 104.2, 109.2, 111.1, 120.0, 120.9, 121.1, 129.6, 

130.0, 130.7, 132.4, 145.4, 149.4, 150.8, 162.1, 168.0. LCMS, m/z: 468 [M+Н]+. 

Знайдено, %: С 66.75; H 6.19; N 3.03; S 6.79. C26H29NO5S. Обчислено, %: С 66.79; Н 

6.25; N 3.00; S 6.86. 

5-[1-Аліл-1-(толуїл-4-сульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(3-етокси-4-метокси-феніл)-

ізооксазол 4.26. Масло. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.48 (3Н, т, 3J=6.8 СH3), 2.39 (3Н, c, 

CH3), 2.97 (2Н, д.д., 2J=14.0, 3J=6.4 СH2), 3.13 (2Н, д.д., 2J=14.0, 3J=6.8 СH2), 3.90 (3H, 

с., OСH3), 4.15 (2H, к, 3J=6.8 OСH2), 5.14- 5.27 (4H, м, =СH2), 5.81- 5.95 (2H, м, -

СH=), 6.67 (1Н, c, CHізоокс.), 6.91 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.23 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.25  

(2H, д, , 3J=8.0 H Ar), 7.39 (1H, с, H Ar), 7.41 (2H, д, 3J=8.0, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 
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14.7, 21.7, 35.0, 56.0, 64.5, 68.7, 103.9, 110.5, 111.3, 120.0, 120.5, 120.9, 129.6, 128.4, 

130.1, 134.8, 145.7, 148.7, 151.1, 160.6, 162.5. LCMS, m/z: 468 [M+Н]+. Знайдено, %: 

С 66.73; H 6.18; N 3.01; S 6.77. C26H29NO5S. Обчислено, %: С 66.79; Н 6.25; N 3.00; S 

6.86. 

5-[1-Аліл-1-(4-хлоро-бензенсульфоніл)-бут-3-еніл]-3-феніл-ізооксазол 4.27. 

Масло. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.98 (2Н, д.д., 2J=14.6, 3J=6.8 СH2), 3.15 (2Н, д.д., 

2J=14.6, 3J=6.4 СH2), 5.18- 5.28 (4H, м, =СH2), 5.80- 5.92 (2H, м, -СH=), 6.70 (1Н, c, 

CHізоокс.), 7.38-7.55 (7H, м, H Ar), 7.72-7.82 (2H, м., H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 35.0, 69.0, 

104.5, 120.9, 126.8, 127.8, 129.3, 129.4, 130.0, 130.4, 131.3, 134.1, 141.4, 162.6, 167.9. 

LCMS, m/z: 414 [M+Н]+. Знайдено, %: С 63.52; H 4.61; Сl 8.47;  N 3.25; S 7.61. 

C22H20СlNO3S. Обчислено, %: С 63.84; H 4.87; Сl 8.57; N 3.38; S 7.75. 

5-[1-Аліл-1-(4-хлоро-бензенсульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(4-етокси-феніл)-

ізооксазол 4.28. Масло. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.46 (3Н, т, 3J=6.4 СH3),  2.99 (2Н, 

д.д., 2J=14.4, 3J=6.8 СH2), 3.17 (2Н, д.д., 2J=14.4, 3J=6.8 СH2), 4.11 (2H, к, 3J=6.4  OСH2), 

5.18- 5.28 (4H, м, =СH2), 5.84- 5.93 (2H, м, -СH=), 6.62 (1Н, c, CHізоокс.), 6.98 (2H, д, 
3J=8.4, H Ar), 7.43 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.48  (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.70 (2H, д, 3J=8.4, 

H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.8; 34.9; 63.7; 68.9; 104.3; 120.8; 129.3; 130.4, 131.3, 134.0, 

141.3; 114.9, 120.5, 128.2, 162.2; 160.7; 167.4. LCMS, m/z: 458[M+Н]+. Знайдено, %: С 

62.85; H 5.20; Сl 7.66; N 3.01; S 7.04. C24H24СlNO4S. Обчислено, %: С 62.94; H 5.28; 

Сl 7.74; N 3.06; S 7.00. 

5-[1-Аліл-1-(4-хлоро-бензенсульфоніл)-бут-3-еніл]-3-(3,4-диметокси-

феніл)-ізооксазол 4.29. Тпл.= 90-91 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.98 (2Н, д.д., 2J=14.4, 

3J=7.2 СH2), 3.16 (2Н, д.д., 2J=14.4, 3J=7.6 СH2), 3.95 (6H,уш. с., OСH3), 5.18- 5.30 (4H, 

м, =СH2), 5.82- 5.93 (2H, м, -СH=), 6.67 (1Н, c, CHізоокс.), 6.94 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 

7.27 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.35 (1H, с, H Ar), 7.42 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.47 (2H, д, 
3J=8.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 34.9, 55.9, 69.0, 104.3, 109.4, 111.2, 120.1, 120.8, 121.0, 

129.3, 130.4, 131.3, 134.0, 141.3, 148.9, 150.9, 160.7, 167.3. LCMS, m/z: 474 [M+Н]+. 

Знайдено, %: С 60.75; H 5.03; Сl 7.45; N 3.01; S 6.73. C24H24СlNO5S. Обчислено, %: С 

60.82; Н 5.10; Сl 7.48; N 2.96; S 6.77. 
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Загальний метод синтезу 3-арил-5-[1-(арил-4-сульфоніл)-циклопент-3-

еніл]-ізооксазолів 4.30-4.39. 

Використовуючи колбу Шленка, до 0,6 ммоль відповідного діалілсульфону 

ізооксазольного ряду 4.20-4.29,  розчинного в 15 мл дегазованого хлористого 

метилена в атмосфері сухого аргону, вносимо 0,028-0,03 ммоль рутенійкарбенового 

каталізатора [Ru] інденіліденового типу. Реакційну суміш витримували при 20-25 °С 

протягом 8-10 годин. Цільові продукти 3.30-3.39 після завершення реакції  

виділяють з реакційної суміші за допомогою колонкової хроматографії (носій  

силікагель Merck Grade 9385, 60 A, 230-400,  елюент CH2Cl2)  з наступним 

випаровуванням розчинника при низькому тиску. Виходи продуктів 4.30-4.39 

наведено в табл. 3.1. Кінцеве очищення зазначених продуктів здійснювали 

перекристалізацією з 70% водного етилового спирту. 

3-Феніл-5-[1-(толуіл-4-сульфоніл)-циклопент-3-еніл]-ізооксазол 4.30.      

Тпл.= 130-131 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.40 (3Н, c, CH3),  3.12 (2Н, д., 2J=16.0, 

СHциклопент.), 3.57 (2Н, д., 2J=16.0, СHциклопент.), 5.69 (2H, с, =СHциклопент.), 6.76 (1Н, c, 

CHізоокс.), 7.23 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.41-7.50 (5H, м, H Ar), 7.72-7.80 (2H, м., H Ar). 

ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7, 40.3, 71.6, 103.7, 127.7, 128.6, 129.0,   129.6, 129.7, 130.3, 

132.9, 145.5, 126.8, 162.7, 170.0. LCMS, m/z: 366 [M+Н]+. Знайдено, %: С 69.05; H 

5.20; N 3.77; S 8.65. C21H19NO3S. Обчислено, %: С 69.02; H 5.24; N 3.83; S 8.77. 

3-(4-Метокси-феніл)-5-[1-(толуіл-4-сульфоніл)-циклопент-3-еніл]-

ізооксазол 4.31. Тпл.= 101-102 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.41 (3Н, c, CH3),  3.12 (2Н, 

д., 2J=16.8,  СHциклопент.), 3.57 (2Н, д., 2J=16.8,  СHциклопент.), 3.86 (3H, c, OСH3), 5.70 (2H, 

с, =СHциклопент.), 6.71 (1Н, c, CHізоокс.), 6.97 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.24 (2H, д, 3J=8.4, H 

Ar), 7.47 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.71 (2H, д, 3J=8.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7, 40.3, 

55.4, 70.6, 103.5, 114.4, 121.7, 127.7, 128.7,  129.6, 129.7, 133.0, 145.4, 162.3, 161.2, 

169.8. LCMS, m/z: 396 [M+Н]+. Знайдено, %: С 66.76; H 5.30; N 3.51; S 8.07. 

C22H21NO4S. Обчислено, %: С 66.82; H 5.35; N 3.54; S 8.11. 

3-(4-Етокси-феніл)-5-[1-(толуіл-4-сульфоніл)-циклопент-3-еніл]-ізооксазол 

4.32. Тпл.= 142-143 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.45 (3Н, т, 3J=5.6 СH3), 2.40 (3Н, c, 

CH3), 3.14 (2Н, д., 2J=12.4, СHциклопент), 3.58 (2H, д, 2J=12.4, СHциклопент.), 4.10 (2H, к, 



83 

3J=5.6, ОСH2), 5.71 (2H, с, =СHциклопент.), 6.70 (1Н, c, CHізоокс.), 6.97 (2H, д, 3J=7.2, H 

Ar), 7.25 (2H, д, 3J=6.8, H Ar), 7.47 (2H, д, 3J=6.8, H Ar), 7.71 (2H, д, 3J=7.2, H Ar). 

ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.7, 21.7, 40.3, 63.6, 71.6, 103.5, 114.9, 120.9, 127.8, 128.2, 129.6, 

129.7, 133.0, 145.4, 162.4, 160.6, 169.7. LCMS, m/z: 410 [M+Н]+. Знайдено, %: С 

67.41; H 5.68; N 3.40; S 7.77. C23H23NO4S. Обчислено, %: С 67.46; H 5.66; N 3.42; S 

7.83. 

3-(4-Пропокси-феніл)-5-[1-(толуіл-4-сульфоніл)-циклопент-3-еніл]-

ізооксазол 4.33. Тпл.= 134-135 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.05 (3Н, т, 3J=7.6 СH3), 

1.80-1.87 (2Н, м,  СH2), 2.41 (3Н, c, CH3), 3.12 (2Н, д., 2J=16.0, СHциклопент.), 3.57 (2Н, 

д., 2J=16.0,  СHциклопент.), 3.97 (2H, т, 3J=6.4  OСH2), 5.70 (2H, c, =СHциклопент.), 6.70 (1Н, 

c, CHізоокс.), 6.96 (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.24 (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.46 (2H, д, 3J=8.0, H 

Ar), 7.69 (2H, д, 3J=8.8, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 10.5, 21.7, 22.5, 40.3, 69.7, 71.6, 103.5, 

114.9, 120.8, 127.7, 128.2, 129.6, 129.7, 133.0, 145.4, 162.4, 160.8, 169.8. LCMS, m/z: 

424 [M+Н]+. Знайдено, %: С 68.00; H 5.97; N 3.28; S 7.54. C24H25NO4S. Обчислено, 

%: С 68.06; H 5.95; N 3.31; S 7.57. 

3-(3,4-Диметокси-феніл)-5-[1-(толуіл-4-сульфоніл)-циклопент-3-еніл]-

ізооксазол 4.34. Тпл.= 129-130 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 2.42 (3Н, c, CH3),  3.14 (2Н, 

д.д., 2J=12.4, СHциклопент.), 3.59 (2Н, д., 2J=12.4, СHциклопент.), 3.95 (6H,уш. с., OСH3), 5.70 

(2H, с, =СHциклопент.), 6.75 (1Н, c, CHізоокс.), 6.94 (1H, д, 3J=6.8, H Ar), 7.26 (2H, д, 
3J=6.8, H Ar), 7.31  (1H, д, 3J=6.8, H Ar), 7.38 (1H, с, H Ar), 7.49 (2H, д, 3J=6.8, H Ar). 

ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.7; 40.3; 56.0; 71.6; 104.2; 109.3, 111.2, 120.0, 121.2, 127.7; 130.0, 

130.8, 132.4, 145.4; 149.4, 150.1; 162.1; 168.0. LCMS, m/z: 426 [M+Н]+. Знайдено, %: 

С 64.88; H 5.46; N 3.25; S 7.49. C23H23NO5S. Обчислено, %: С 64.92; Н 5.45; N 3.29; S 

7.54. 

3-(4-Етокси-3-метокси-феніл)-5-[1-(толуіл-4-сульфоніл)-циклопент-3-еніл]-

ізооксазол 4.35. Тпл.= 141-142 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.49 (3Н, т, 3J=6.8 СH3), 

2.41 (3Н, c, CH3), 3.12 (2Н, д., 2J=16.0, СHциклопент.), 3.57 (2Н, д., 2J=16.0, СHциклопент.), 

3.93 (3H, с., OСH3), 4.15 (2H, к, 3J=6.8, OСH2), 5.70 (2H, с, =СHциклопент.), 6.66 (1Н, c, 

CHізоокс.), 6.92 (1H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.28 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.31 (1H, д., 3J=8.8, H 

Ar), 7.34  (1H, с, H Ar), 7.47 (2H, д, 3J=8.4, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.7, 21.7, 40.3, 
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56.1, 64.4, 71.7, 103.6, 109.6, 112.4, 120.0, 121.1, 127.7, 129.6, 129.7, 133.0, 145.4, 

149.0, 150.2, 162.5, 169.7. LCMS, m/z: 440 [M+Н]+. Знайдено, %: С 65.49; H 5.75; N 

3.14; S 7.25. C24H25NO5S. Обчислено, %: С 65.58; Н 5.73; N 3.19; S 7.30. 

3-(3-Етокси-4-метокси-феніл)-5-[1-(толуіл-4-сульфоніл)-циклопент-3-еніл]-

ізооксазол 4.36. Тпл.= 186-187 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.47 (3Н, т, 3J=7.8 СH3), 

2.39 (3Н, c, CH3), 3.10 (2Н, д., 2J=17.2, СHциклопент.), 3.55 (2Н, д., 2J=17.2, СHциклопент.), 

3.90 (3H, с., OСH3), 4.15 (2H, к, , 3J=7.8 OСH2),  5.68 (2H, c, =СHциклопент.), 6.70 (1Н, c, 

CHізоокс.), 6.91 (1H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.19-7.29 (4H, м, H Ar), 7.34  (1H, с, H Ar), 7.45 

(2H, д, 3J=8.4, H Ar). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.8, 21.7, 40.3, 56.0, 64.5, 71.6, 103.6, 110.5, 

111.3, 119.9, 121.1, 127.7, 129.6, 129.7, 132.9, 145.4, 148.7, 151.1, 162.5, 169.7. LCMS, 

m/z: 440 [M+Н]+. Знайдено, %: С 65.51; H 5.69; N 3.21; S 7.26. C24H25NO5S. 

Обчислено, %: С 65.58; Н 5.73; N 3.19; S 7.30. 

5-[1-(4-Хлор-бензилсульфоніл)-циклопент-3-еніл]-3-феніл-ізооксазол 4.37. 

Тпл.= 154-155 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 3.15 (2Н, д., 2J=15.6, СHциклопент.), 3.58 (2Н, 

д., 2J=15.6, СHциклопент.), 5.72 (2H, c, =СHциклопент.), 6.78 (1Н, c, CHізоокс.), 7.44 (2H, д, 
3J=8.4, H Ar), 7.47 (3H, м., H Ar), 7.53 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.75-7.80 (2H, м., H Ar). 

ЯМР 13C, δ, м. ч.: 40.3; 71.6; 103.9; 126.8, 127.6,  127.6; 129.0, 129.0, 129.4, 130.4, 

131.4, 134.0, 141.3, 162.9, 169.6. LCMS, m/z: 386 [M+Н]+. Знайдено, %: С 62.21; H 

4.05; Сl 9.15;  N 3.60; S 8.26. C20H16СlNO3S. Обчислено, %: С 62.25; H 4.13; Сl 9.19; N 

3.63; S 8.31. 

5-[1-(4-Хлор-бензилсульфоніл)-циклопент-3-еніл]-3-(4-етокси-феніл)-

ізооксазол 4.38. Тпл.= 132-133 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 (3Н, т, 3J=6.4 СH3), 

3.14 (2Н, д., 2J=16.8, СHциклопент.), 3.56 (2Н, д., 2J=16.8, СHциклопент.), 4.09 (2H, к, 3J=6.4  

OСH2), 5.71 (2H, c, =СHциклопент.), 6.71 (1Н, c, CHізоокс.), 6.96 (2H, д, 3J=7.6, H Ar), 7.43 

(2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.52  (2H, д, 3J=8.0, H Ar), 7.70 (2H, д, 3J=7.6, H Ar). ЯМР 13C, δ, 

м. ч.: 14.7, 40.3, 63.6, 71.6, 104.3, 114.9, 120.5,  127.6, 128.2, 128.2, 130.4, 131.1, 134.0, 

141.3, 162.2, 160.7, 167.4. LCMS, m/z: 430 [M+Н]+. Знайдено, %: С 61.42; H 4.64; Сl 

8.28; N 3.23; S 7.41. C22H20СlNO4S. Обчислено, %: С 61.46; H 4.69; Сl 8.25; N 3.26; S 

7.46. 
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5-[1-(4-Хлор-бензилсульфоніл)-циклопент-3-еніл]-3-(3,4-диметокси-феніл)-

ізооксазол 4.39. Тпл.= 142-143 °С. ЯМР 1Н, δ, м. ч. (J, Гц): 3.14 (2Н, д., 2J=16.0, 

СHциклопент.), 3.56 (2Н, д., 2J=16.0, СHциклопент.), 3.94 (3H, с., OСH3), 3.95 (3H, c, OСH3), 

5.71 (2H, c, =СHциклопент.), 6.67 (1Н, c, CHізоокс.), 6.93 (2H, д, 3J=8.4, H Ar), 7.29 (1H, д, 
3J=8.4, H Ar), 7.35  (1H, с, H Ar), 7.44  (2H, д, 3J=8.8, H Ar), 7.53 (2H, д, 3J=8.8, H Ar). 

ЯМР 13C, δ, м. ч.: 40.3, 55.8, 71.6, 104.2, 109.4, 111.2, 120.1, 121.0, 127.6, 130.3, 131.1, 

134.0, 141.3, 149.0, 159.9, 160.7, 167.3. LCMS, m/z: 446 [M+Н]+. Знайдено, %: С 

59.21; H 4.46; Сl 7.97; N 3.10; 7 .13. C22H20СlNO5S. Обчислено, %: С 59.26; Н 4.52; Сl 

7.95; N 3.14; S 7.19. 

Отже, в результаті виконання даної частини дослідження нами було  вивчено 

можливості одержання карбоциклічних сульфовмісних похідних ізооксазольного 

ряду за допомогою реакцій метатезису із закриттям циклу, зокрема речовин, в 

молекулі яких одночасно були б присутні арильний, ізооксазольний та 

циклопентенільний фрагменти. Відпрацьовано зручну синтетичну послідовність для 

одержання 5-арилсульфометил-3-арил похідних ізооксазолу з активною 

метиленовою групою та  досліджено можливість одержання діалілсульфонових 

похідних ізооксазолів. 

Вперше за допомогою реакцій метатезису із закриттям циклу отримано низку 

нових циклопентенілвмісних похідних ізооксазольного ряду. 
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РОЗДІЛ 5 

СИНТЕЗ НОВИХ АРИЛІЗООКСАЗОЛОВМІСНИХ ПОХІДНИХ 

ТІАДІАЗЕПІН-1,1-ДІОКСИДУ РЕАКЦІЯМИ МЕТАТЕЗИСУ ІЗ ЗАКРИТТЯМ 

ЦИКЛУ 

Даний розділ досліджень присвячено вивченню можливостей застосування 

реакцій метатезису із закриттям циклу для одержанн ізооксазоловмісних N,N’- 

дизаміщених похідних тіадіазепінів. Відпрацьовано зручний спосіб одержання 

низки як описаних раніше, так і нових ізооксазоловмісних амінів. В результаті 

виконання даного етапу досліджень було розроблено кілька синтетичних стратегій 

отримання N,N’-дизаміщених похідних тіадіазепінів ізооксазольного ряду з 

використанням на ключовій стадії реакцій метатезису із закриттям циклу. Отримано 

низку нових N,N’-біс[(3-арилізоксазол-5-іл)метил]сульфоніламідів та низку 

відповідних діалілпохідних. За допомогою реакцій метатезису із закриттям циклу з 

використанням рутеній карбенового каталізатора інденіліденового типу було 

отримано широку низку ізооксазоловмісних похідних тіадіазепінів. 

 

5.1 Синтез нових тіадіазепінвмісних похідних ізооксазольного ряду 

реакцією метатезису із закриттям циклу 

Сульфоніламіди є одним з найвідоміших класів синтетичних 

бактеріостатичних антибіотиків, які знаходять широке застосування в медицині. 

Велика кількість речовин цього типу є відомими лікарськими препаратами, такими 

як стрептоцид [116], фурасемід [117], ампренавир [118], Е7070 [119], сульфатіазол 

[116], ацетозоламід [120] та ін. 

Крім того, здатність сульфоніламідного фрагменту інгібувати низку класів 

ферментів зумовило успішну можливість застосування їх в якості сульфаніламідних 

препаратів для лікування глаукоми [121], епілепсії [122], артриту [123], остеопорозу 

[124], хвороби Альцгеймера [125], раку [126] та ін. 

Циклічні сульфоніламіди є також цікавим та перспективним класом із значним 

потенціалом застосування як в медичній, так і в синтетичній органічній хімії. Серед 

циклічних сульфоніламідів були знайдені речовини, які добре зарекомендували себе 
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в якості пептидоміметиків, зокрема, інгібіторів ВІЛ- протеїнази [127], [128]. Так 

зокрема  N,N’- дизаміщені похідні тіадіазепінів (В, Г), як і їх структурні аналоги С2-

симетричні циклічні сечовини (А, Б), одержані з гамма-лактону L-малонової 

кислоти та D-манітолу є активними інгібіторами HIV-1 протеїнази [129], [130] (рис 

5.1). Низка з цих речовин була запатентована в якості анти HIV агентів [131].  

NN

O ArAr

HO OH
Ph

Ph NN

O ArAr

HO OH
Ph

Ph

  Ar = 4(CH2OH)Ph

N
S

N PhPh

HO OH

PhPh

OO

N
S

N

HO OH

OO

PhO OPh

R1

R2R2

R1

Б

  Ar = 3(NH2)Ph

В Г

А

 

Рис. 5.1 Тіадіазепінвмісні інгібітори ВІЛ- протеінази та їх структурні 

аналоги С2-симетричні циклічні сечовини 

З іншоого боку, похідні ізооксазолу є одними з перспективних але мало 

досліджуваних типів сполук з різноманітною біологічніою активностю своїх 

чисельних похідних. Наведені літературні дані підкреслюють актуальність та 

перспективність досліджень  можливостей одержання ізооксазоловмісних похідних 

тіадіазепінів з використанням на ключовій стадії синтезу реакції метатезису із 

закриттям циклу. Однією з переваг даної стратегії є утворення в процесі одержання 

циклу подвійного зв’язку, який при необхідності може були застосований для 

подальшої функціоналізації необхідними фармакофорними групами. Слід також 

зазначити, з огляду на все сказане вище, що дослідження можливостей одержання 

похідних тіадіазепінів, які в своїй будові містять фрагменти ізоксазолу, є досить 

цікавим та перспективним напрямком дослідження як з точки зору біологічної 

активності, так і синтетичної хімії в цілому. 
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Для досягнення поставленої мети нами за методом Делепіна було синтезовано 

низку як описаних раніше в літературі 5.9, 5.10 [132], так і нових 5.11, 5.12 3-

заміщених-5-амінометилізооксазолів з відповідних бромопохідних 5.1-5.4. 

Четвертинні солі алкілованого уротропіну 5.5-5.8 було отримано при кипятінні 

відповідних галогенідів ізоксазолу 5.1-5.4 з уротропіном в розчині хлороформу 

впродовж 3–4 годин згідно схеми 5.1. Виходи реакцій складали 75–90 %. 

Схема 5.1 

N

O

R1

R2

    5.1      5.5      R1= R2=H;  
    5.2      5.6      R1=OCH3, R2=H;  
    5.3      5.7      R1= OC2H5, R2=H;  
    5.4      5.8      R1=OC3H7-н R2=Н;;

5.1 - 5.4

N

O

R1

R2

5.5 - 5.8

N
N

N

N
N

N
N

N

Br

Br

CHCl3

 

Після завершення алкілування реакційну суміш охолоджували, продукти  

реакції 5.5-5.8 відфільтровували, промивали холодним хлороформом та висушували 

на повітрі. На успішне утворення четвертинних солей уротропіну 5.5-5.8 вказує 

поява в спектрах ЯМР 1Н трьох груп сигналів 12 протонів, притаманних 

уротропіновому фрагменту при 5.23–5.29 м.ч.,  4. 59–4.61 м.ч. та 4.49–54 м.ч. 

відповідно (рис. 5.2, 5.3 додаток 3). 

Цільові ізооксазоловмісні аміни 5.9-5.12 були одержані нами кислотним 

гідролізом четвертинних солей 5.5-5.8, який проведено у розчині метанолу з 

хлоридною кислотою протягом 72 годин за кімнатної температури згідно схеми 5.2. 

Цільові продукти отримано з виходами в межах 38–62%, будова зазначених речовин 

підтверджена хромато-масс-спектрами, даними спектроскопії ЯМР на ядрах 1Н (рис. 

5.4-5.7 додаток 3), 13С та елементного аналізу.  
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Схема 5.2 

    5.5      5.9        R1= R2=H;  
    5.6      5.10      R1=OCH3, R2=H;  
    5.7      5.11      R1= OC2H5, R2=H;  
    5.8      5.12      R1=OC3H7-н R2=Н;;

5.5 - 5.8

N

O

5.9 - 5.12

N
N

N

N Br
HCl  CH3OH

72 h, r.t. N

O
NH2

HCl

R1

R2

R1

R2

 

На утворення цільових ізооксазоловмісних амінів 5.9-5.12 указує зникнення в 

спектрах ЯМР 1Н трьох груп сигналів, які є притаманними четвертинним солям 

уротропіну та поява синглету трьох протонів гідрохлориду аміну при 8.89–9.04 м.ч. 

або двох протонів при 1.64 м.ч. у випадку вільного аміну. 

Ацилуванням відповідних ізооксазоловмісних амінів 5.9-5.12 

сульфурилхлоридом в присутності триетиламіну було одержано низку N,N’-біс[(3-

арилізоксазол-5-іл)метил]сульфоніламідів 5.13-5.16. Взаємодію проводили в 

розчинах дихлорометану за температури близько 0 °С впродовж 1,5-2 год. згідно 

схеми 5.3. 

Схема 5.3 

    5.9        5.13        R1= R2=H;  
    5.10      5.14      R1=OCH3, R2=H;  
    5.11      5.15      R1= OC2H5, R2=H;  
    5.12      5.16      R1=OC3H7-н R2=Н;;

5.9 - 5.12 5.13 - 5.16

N

O NH2

N

O

H
N

S

H
N

N

O

OO

SO2Cl2

4 Et3N

R1

R2

R1

R2

R1

R2

2 HCl

 

На утворення продуктів реакції 4.13-4.16 свідчить поява в спектрах ЯМР 1Н 

(рис. 5.8-5.11 додаток 3) уширеного синглету двох протонів (–NH–SO2–NH–) 
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cульфоніламідної групи при 7.92–7.94 м.ч. Виходи продуктів 5.13-5.16 наведені в 

табл. 5.1. 

У подальшому було проведено введення алільних замісників у 

сульфоніламідні NH-групи похідних 5.13-5.16 за допомогою взаємодії відповідних 

сульфодіамідів з алілбромідом. Алкілування було проведено у розчинах сухого 

ДМФА з використанням 2,2 еквівалентів алілброміду (20% надлишок) за участі 2,3 

еквівалентів свіжопрожареного калій карбонату (30% надлишок) при 65–70 °С 

впродовж 4–5 годин згідно схеми 5.4. Виходи діаллілпохідних 5.17-5.20 наведено в 

таблиці 5.1. Будова зазначених речовин підтверджена даними спектроскопії ЯМР 
1Н, 13С та мас-спектрометрією.  

Схема 5.4 

N

O

NH

S NH

NO

O

O

N

O

N

S N

NO

O

O
R1

R2

R1R2

R1

R2

R1R2

5.13 - 5.16

5.13      5.17        R1= R2=H;  
5.14      5.18        R1=OCH3, R2=H;  
5.15      5.19        R1= OC2H5, R2=H;  
5.16      5.20        R1=OC3H7-н R2=Н;;

5.17 - 5.20

K2CO3, DMF

Br

 
На успішне проходження реакції алкілування вказує наявність в спектрах ЯМР 

1Н ( рис. 5.12-5.15 додаток 3) сполук 5.17-5.20 сигналів протонів двох алільних груп 

при 5.70–5.85 м.ч., 5.20–5.34 м.ч. та 3.73–3.84 м.ч. з інтегральними інтенсивностями 

2:4:4, та зникнення синглету двох протонів сульфоніламідних груп при 7.92-7.94 

м.ч. 

У подальшому, в результаті вивчення можливостей застосування 

рутенійкарбенових каталізаторів для проведення реакцій метатезису із закриттям 

циклу серед похідних ізооксазоли, було встановлено, що за дії 5% (мольних) 

фенілінденіліденового комплексу рутенію на розчини речовин 5.17-5.20 

відбувається виділення етилену та замикання циклу з утворенням відповідних 

похідних тіадіазепіну 5.21-5.24. Реакції метатезису із закриттям циклу похідних 
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5.17-5.20 було проведено в розчинах сухого, дегазовоного дихлорометану в 

атмосфері сухого аргону при 25-30 °С протягом 10-12 годин за допомогою 

синтезованого нами рутенійкарбенового каталізатора [Ru] за схемою 5.5. 

Схема 5.5 

N

O

N

S N

NO

O

O
R1

R2

R1R2

5.17      5.21        R1= R2=H;  
5.18      5.22        R1=OCH3, R2=H;  
5.19      5.23        R1= OC2H5, R2=H;  
5.20      5.24        R1=OC3H7-н R2=Н;;

5.21 - 5.24

N

O

N

S N

NO

O

O
R1

R2

R1R2

5.17 - 5.20

Ru

PCy3

PCy3

Cl

Cl
Ru =

Ru

- C2H4

 

Продукти реакції 5.21-5.24 відділяли від каталізатора за допомогою 

колонкової хроматографії, перекристалізовували з водного етилового спирту. 

Виходи продуктів наведено в таблиці 4.1. Будова отриманих речовин підтверджена 

даними хромато-масс-спектрометрії, ЯМР 1Н (рис. 5.16-5.19 додаток 3), 13С 

спектроскопії та елементного аналізу. На утворення тіадіазепінового кільця вказує 

зникнення в спектрах ЯМР 1Н  сигналів чотирьох протонів термінальних =СН2 груп 

при 5.20-5.34 м.ч. і двох алільних –СН= груп в области 5.8 м.ч., які присутні в 

спектрах вихідних сполук 5.17-5.20, а також поява сигналу при 4.6 м.ч., 

притаманного тіадіазепіновому кільцю. В спектрах ЯМР 13С всіх продуктів 

метатезису 5.21-5.24 з’являється сигнал атомів Карбону при 127.7 м.ч., характерний 

для sp2-гібридизованих С-атомів семичленного кільця та зникає сигнал С-атомів 

терминальних =СН2-груп при 120.7 м.ч., які наявні в спектрах вихідних діалільних 

похідних 5.17-5.20. 



92 

Таблиця 5.1 

Виходи отримах проміжних продуктів 5.13-5.16, 5.17-5.20 та цільових 

продуктів метатезису із закриттям циклу 5.21-5.24 

Формула вихідного 

ізооксазоловмісного 

N,N’-біс 

сульфоніламіду В
их

ід
 (

%
) 

Формула 

вихідного 

діалілвмісного 

сульфаніламіду В
их

ід
 (

%
) 

Формула 

продукту реакції 

метатезису 

В
их

ід
 (

%
) 

1 2 3 4 5 6 

N
O
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S
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O

O

O
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O
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S

N
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O

O
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S
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O

O

O

OCH3

OCH3

5.14
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O

N

S

N

N
O

O

O
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N
O

N

S

N

N
O

O

O

5.22

OCH3

OCH3 

85 

N
O
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S

NH

N
O

O

O

OC2H5

OC2H5

5.15
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N
O

N

S

N

N
O

O

O

5.19

OC2H5

OC2H5
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N
O

N

S

N

N
O

O

O

5.23

OC2H5

OC2H5 

82 
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N
A

NH

S

NH

N
O

O

O

5.16

OC3H7-н

OC3H7-н 

72 

N
O

N

S

N

N
O

O

O

5.20

OC3H7-н

OC3H7-н

 

75 

N
O

N

S

N

N
O

O

O

5.24

OC3H7-н

OC3H7-н

86 

Враховуючи постійно зростаючий інтерес дослідників до пошуку та 

вдосконаленню різноманітних методів синтезу похідних цього класу сполук, ми 

продовжили дослідження, що спрямовані на вивчення можливостей реакцій 

метатезису для отримання ізооксазоловмісних похідних тіадіазепіну. 

Як було показоно раніше, нами було встановлено принципову можливість 

одержання ізооксазоловмісних похідних тіадіазепінів за допомогою реакцій 

метатезису із закриттям циклу, та отримано низку цільових похідних. Але 

враховуючи, що представлена раніше синтетична послідовність одержання 

ізооксазоловмісних тіадіазепінів мала недолік, пов’язаний зі складністю одержання 

ізооксазоловмісних амінів, нами був відпрацьований альтернативний шлях, з 

використанням більш доступних бромопохідних ізооксазолу. Дана стратегія 

дозволила не тільки скоротити кількість стадій та підвищити виходи продуктів, а й 

суттєво розширила можливості одержання цільових похідних, які не вдавалося 

отримати попереднім способом. 

Для досягнення поставленої мети нами був синтезований 1,3-біс-

алілсульфодіамід 5.25 [133], не описаною раніше в літературі, взаємодією аліламіну 

з сульфурилхлоридом в присутності триетиламіну згідно схеми 5.6., що є значно 

простішим та доцільнішим методом на відміну від описаного в літературі. 

Схема 5.6 

SO2Cl2

Et3N

5.25

H2N2 HN
S

NH

OO
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Реакцію ацилування проводили в розчині сухого дихлорометану при 
охолодженні за температури близько 0 °С впродовж 1,5-2 годин. Цільовий 1,3-біс-
алілсульфодіамід 5.25 був отриманий з виходом 75 %. 

В подальшому в результаті алкілування 1,3-біс-алілсульфодіаміду 5.25 2,2 

еквівалентами відповідних 5-бромометил-3-арил-ізооксазолів 5.26-5.30 (10% 

надлишок) по двум амідним атомам азоту були одержані відповідні 

ізооксазоловмісні діалілпохідні 5.31-5.35 згідно схеми 5.7. Реакцію алкілування було 

проведено в розчинах ДМФА за температури 64–75 °С в присутності 2,3 

еквівалентів калій карбонату (15% надлишок) впродовж 4-5 годин. 

Схема 5.7 

N
O

N
S

N
N

O
OO

2.3 K2CO3

5.25

R1
R1

Br
N

O

R1

R2 R2
R2

5.26 -5.30

HN
S

NH

OO
2,2 ДМФА

5.31 -5.35

5.26     5.31         R1 = CH3, R2 = H; 
5.27     5.32         R1 = OC4H9, R2 = H; 
5.28     5.33         R1 = OCH2C6H5, R2 = H;
5.29     5.34         R1 = OCH3, R2 = OCH3;
5.30     5.35         R1 = OC2H5, R2 = OC2H5.  

Виходи ізооксазоловмісних діалілпохідних 5.31-5.35 наведено в таблиці 5.2., 

будову отриманих речовин підтверджено даними спектроскопії ЯМР 1Н (рис. 5.21-

5.25 додаток 3), 13С та мас-спектрометрією. 

На успішне проходження реакції вказують зникнення в спектрах ЯМР 1Н 

уширеного синглету двох протонів сульфонілдіамідної групи (HNSO2NH), що 

присутні у спектрі вихідного 1,3-біс-алілсульфодіаміду 5.25 при 4,64 м.ч., та поява у 

спектрах сполук 5.31-5.35 синглету двох протонів при 6,50-6,54 м.ч, характерних 

для  двох ізооксазольних фрагментів, синглету чотирьох протонів двох метиленових 

груп при 4,49-4,52 м.ч та груп піків, що притаманні відповідним ароматичним 

замісникам. 

Реакції метатезису із закриттям циклу похідних 5.31-5.35 були проведені з 

використанням бісфосфінового рутенійкарбенового комплексу 

фенілінденіліденового типу в розчинах сухого, дегазованого дихлорометану в 
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атмосфері сухого аргону при 25–30 °С впродовж 8–10 годин згідно схеми 5.8. 

Контроль проходження реакції здійснювався шляхом оцінювання кількість 

виділеного об’єму етилену - співпродукту реакції метатезису із закриттям циклу. 

Відокремлювали тіадіазепінвмісні похідні ізооксазольного ряду від каталізаторів 

методом колонкової хроматографії, з подальшою перекристалізацією з 50 % розчину 

етилового спирту. 

Схема 5.8 

N
O

N
S

N
N

O
OO

R1
R1

R2
R2

5.31 -5.35

5.31     5.36         R1 = CH3, R2 = H; 
5.32     5.37         R1 = OC4H9, R2 = H; 
5.33     5.38         R1 = OCH2C6H5, R2 = H;
5.34     5.39         R1 = OCH3, R2 = OCH3;
5.35     5.40         R1 = OC2H5, R2 = OC2H5.

Ru

- C2H4
N

O
N

S
N

N
O

OO

R1
R1

R2
R2

5.36 -5.40

Ru

PCy3

PCy3

Cl

Cl
Ru =

 

Виходи продуктів 5.36-5.40 наведені в таблиці 5.2. Будова отриманих речовин 

підтверджена даними хромато-масс-спектрометрії, ЯМР 1Н (рис. 5.25-5.30 додаток 

3), 13С спектроскопії та елементного аналізу. На успішне проходження реакції 

метатезису вказує зникнення в спектрах ЯМР 1Н продуктів 5.36-5.40 сигналів 

чотирьох протонів термінальних СН2-груп при 5.33 м.ч. та двух алільних груп –СН= 

в діапазоні 5.75–5.90 м.ч.,  присутніх у спектрах  вихідних речовин 5.31-5.35 та 

поява сигналів двох протонів при 3.88-3.91 м.ч., які характерні для протонов группы 

СН2  тіадіазепінового фрагменту речовин 5.36-5.40. В спектрах ЯМР 13С  

тіадіазипінвмісних сполук 5.36-5.40 зникають сигнали атомів вуглецю термінальних 

=СН2-груп при 120.7 м.ч наявних у вихідних діалілпохідних та  з’являється сигнал 

атомів вуглецю при 128.2 м.ч., характерний для sp2-гібридизованих атомів вуглецю 

тіадіазепінового фрагменту.  
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Таблиця 5.2 
Виходи отримах проміжних продуктів 5.31-5.35 та цільових продуктів 

метатезису із закриттям циклу 5.36-5.40 

Формула вихідного 

діалілвмісного 

сульфоніламіду 

Вихід

(%) 

Формула продукту реакції 

метатезису 

Вихід

(%) 

1 2 3 4 

N

O

N

S N

NO

O

O

CH3

CH3

5.31

 

80 

N

O

N

S N

NO

O

O

CH3

CH3

5.36

 

82 

N

O

N

S N

NO

O

O

OC4H9-н

OC4H9-н

5.32

 

82 

N

O

N

S N

NO

O

O

OC4H9-н

OC4H9-н

5.37

 

75 
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5.33

N

O

N

S
N

NO

O

O

O

O

 

85 

5.38

N

O

N

S
N

NO

O

O

O

O

 

78 

5.34

N

O

N

S
N

NO

O

O

O

O

H3C

CH3

OH3C

O

H3C  

74 

5.39

N

O

N

S
N

NO

O

O

O

O

H3C

CH3

OH3C

O

H3C  

76 

 

5.35

N

O

N

S
N

NO

O

O

O

O

C2H5

C2H5

OC2H5

O

C2H5  

76  

5.40

N

O

N

S
N

NO

O

O

O

O

C2H5

C2H5

OC2H5

O

C2H5  

83 

Результати даного розділу опубліковані у роботах [134], [135]. 



98 

5.2 Експериментальна частина 

Синтез С-(3-арил-ізооксазол-5-іл)-метиламінів 5.9-5.12    

Цільові нові 5.11, 5.12 та описані раніше 5.9, 5.10 аміни ізооксазольного ряду 

було синтезовано з описаних раніше галогенпохідних ізооксазольного ряду 5.26-5.30 

за методом Делепина [136]. 

{[3-(4-Етоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}амін гідрохлорид 5.11: Т. пл.  

221-222 oC.  ЯМР 1Н, (DMSO-d6) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.34 (т, J= 8.5 Hz, 3H), 4.06 (к, J=8.5 

Hz, 4H), 4.28 ( с, 4H), 7.05 (д, J= 10.5 Hz, 2H), 7.10 (с, 1H), 7.76 (д, J=10.5 Hz, 2H), 

8.90 ( с, 3H).   ЯМР 13C (DMSO-d6) δ, м. ч.: 14.98, 34.32, 63.74, 102.92, 115.49, 120.72, 

128.50, 160.60, 162.08, 166.45 . LCMS, m/z: 255 [M+H]+ . Знайдено: C, 56.55, H, 5.96, 

Cl, 13.90 N, 11.04. C12H15ClN2O2: Обчислено: C, 56.58, H, 5.94, Cl, 13.92, N, 11.00.  

{[3-(4-Пропоксифеніл) ізооксазол-5-іл]метил}амін гідрохлорид 5.12: Т. пл.  

199-201 oC.  ЯМР 1Н, (DMSO-d6) , δ, м. ч. (J, Гц): 0.98 (т, J= 9.0 Hz, 3H), 1.69-1.80 (м, 

2H), 3.98 (т, J=8.0 Hz, 2H), 4.28 ( с, 4H), 7.06 (д, J= 10.5 Hz, 2H), 7.12 (с, 1H), 7.76 (д, 

J=10.5 Hz, 2H), 8.97 ( s, 3H).   ЯМР 13C (DMSO-d6) δ, м. ч.: 8.33, 19.94, 31.87, 67.14, 

100.43, 113.08, 118.26, 126.05, 158.33, 159.64, 163.98. LCMS, m/z: 269 [M+H]+ 

.Знайдено: C, 56.56, H, 6.40, Cl, 13.20 N, 11.89.C13H17ClN2O2: Обчислено: C, 56.58, H, 

6.38, Cl, 13.19, N, 10.42.  

Загальний метод синтезу N,N'-біс[(3-арилізооксазол-5-

іл)метил]сульфоніламідів 5.13-5.16 : 

До розчину ізооксазоловмісного аміну гідрохлориду (0,02 моль) в 

дихлорометані 5.9-5.12 за температури -5-0 °С в присутності (0,04 моль) 

триетиламіну повільно, покраплинно додають розчин (0,01 моль) сульфурилхлориду 

в 30 мл дихлорометану протягом 1,5-2 год. Після додавання всього 

сульфурилхлориду, реакційну суміш перемішують 1,5-2 год. за кімнатної 

температури. Після завершення реакції суміш відфільтровували, розчинник 

упарювали в вакумі, залишок промивали водою (2 х 20 мл). Цільові продукти 5.13-

5.16 очищали перекристалізацією з 96% етанолу.  

N,N'-біс[(3-фенілізооксазол-5-іл)метил]сульфоніламід 5.13. Тпл.= 165-166 

°C. ЯМР 1Н, (DMSO-d6) , δ, м. ч. (J, Гц): 4.31-4.35 (уш. с, 4H), 6.82-6.97 (уш. с, 2H), 
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7.43-7.57 (м. 6H), 7.75-7.88 (м, 4H), 7.88-7.99 (м, 2H). ЯМР 13C ( DMSO-d6), δ ,м.ч.:  

38.44, 101.18, 127.00, 128.92, 129.56, 130.66, 162.30, 170.74.  LCMS, m/z: 411 [M+H]+. 

Знайдено: C, 58.55, H, 4.41, N, 13.63, S, 7.84. C20H18N4O4S. Обчислено: C, 58.53, H, 

4.42, N, 13.65, S, 7.81. 

N, N'-біс{[3-(4-метоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}сульфамід 5.14. Тпл.= 

167-168 °C. ЯМР 1Н, (DMSO-d6) , δ, м. ч. (J, Гц): 3.75-3.87 (уш. с, 6H), 4.17-4.29 (уш. 

с, 4H), 6.76-6.88 (уш. с, 2H), 7.02 (д, J=11.5, 4H), 7.75 (д, J =11.5, 4H), 7.83-98 (м, 2H). 

ЯМР 13C ( DMSO-d6), δ ,м.ч.:38.42, 55.73, 100.91, 114.93, 128.48, 121.29, 161.15, 

161.89, 170.32. LCMS, m/z: 471 [M+H]+. Знайдено: C, 56.12, H, 4.74, N, 11.90, S, 6.82. 

C22H22N4O6S. Обчислено: C, 56.16, H, 4.71, N, 11.91, S, 6.82.  

 N,N'-біс{[3-(4-етоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}сульфоніламід 5.15.  

Тпл.= 164-165 °C. ЯМР 1Н, (DMSO-d6) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.34 (т, J= 8.5, 6H), 4.06 (к, 

J=8.5, 4H), 4.15-4.88 (уш. с, 4H), 6.83 (с, 2H), 6.97 (д, J=11.0, 4H), 7.73 (д, J=11.0, 4H), 

7.84-7.95 (м, 2H).  ЯМР 13C ( DMSO-d6), δ, м.ч.:15.06, 38.47, 63.73, 100.94, 115.36, 

121.18, 128.51, 160.44, 160.90, 170.30. LCMS, m/z: 499 [M+H]+. Знайдено: C, 57.80, H, 

5.25, N, 11.26, S, 6.45. C24H26N4O6S. Обчислено: C, 57.82, H, 5.26, N, 11.24, S, 6.43.  

 N, N'-біс{[3-(4-пропоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}сульфоніламід 5.16    

Тпл.= 159-160 °C. ЯМР 1Н, (DMSO-d6) , δ, м. ч. (J, Гц): 0.98 (t, J= 8.5 Hz, 6H),1.67-1.79 

(m, 4H) 3.96 (t, J=8.5 Hz, 4H), 4.20-4.28 (br S, 4H), 6.83 (S, 2H), 7.00 (d, J=11.0 Hz, 

4H), 7.73 (d, J=11.0 Hz, 4H), 7.88-7.96 (m, 2H).  ЯМР 13C ( DMSO-d6), δ, м.ч.:10.82, 

22.46, 38.45, 69.56, 100.93, 115.37, 121.16, 128.48, 160.61, 160.90, 170.29. LCMS, m/z: 

526 [M+H]+. Знайдено: C, 59.25, H, 5.71, N, 10.66, S, 6.12. C26H30N4O6S. Обчислено: 

C, 59.30, H, 5.74, N, 10.64, S, 6.09. Знайдено: C, 59.25, H, 5.71, N, 10.66, S, 6.12. 

Загальний метод синтезу N,N'-діаліл-біс[(3-арилізооксазол-5-

іл)метил]сульфоніламідів 5.17-5.20: 

До суміші (0,005 моль) відповідних сульфоніламідів 5.13-5.16 та (0,0115 моль) 

калій карбонату, в  20 мл ДМФА додавають поступово  (0,0011моль) аліллброміду. 

Реакційну суміш перемішують при 65-70 °С протягом 4-5 годин. Розчинник 

упарюють в вакуумі, залишок промивають водою, екстрагують продукт хлористим 

метиленом (2 х 15 мл). Екстракт висушують безводним натрій сульфатом і після 
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хроматографічної очистки (носій силікагель Merck Grade 9385, 60 A, 230-400, 60 A, 

230-400, елюент – хлористий метилен) упарюванням розчинника та наступною 

перектисталізацією з 70% водного етанолу виділяють продукт. 

N,N'-діаліл-N,N'-біс[(3-фенілізооксазол-5-іл)метил]сульфоніламід 5.17. 

Тпл.= 129-130 °C. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 3.86 (д, J=7.5, 4H), 4.54 (с, 4H), 

5.26-5.37 (м, 4H), 5.78-5.91 (м, 2H), 6.60 (с, 2H), 7.73 (уш. с, 6H), 7.77 (уш. с, 4H). 

ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 41.98, 50.50, 101.98, 120.66, 126.82, 128.66, 128.94, 130.17, 

131.82, 162.63, 168.24. LCMS, m/z: 490 [M+H]+. Знайдено: C, 63.46, H, 5.40, N, 11.48, 

S, 6.58. C26H26N4O4S. Обчислено: C, 63.66, H, 5.34, N, 11.42, S, 6.54.  

N,N'-діаліл-N,N'-біс{[(3-(4-метоксифенілізооксазол-5-іл)метил]} 

сульфоніламід 5.18. Тпл.= 108-109 °C. ЯМР 1Н, (DMSO-d6) , δ, м. ч. (J, Гц):  3.29-3.36 

(уш. с, 4H), 3.82-3.3.90 (уш.с, 6H), 4.46-4.60 (уш. с, 4H), 5.19-5.37 (м, 4H), 5.75-5.89 

(м, 2H), 6.93 (уш. с, 2H), 7.04 (д, J= 10.5, 4H), 7.78 (d, J=10.5, 4H). ЯМР 13C (DMSO-

d6), δ, м.ч.: 42.68, 51.08, 55.77, 102.11, 114.96, 120.16, 121.20, 128.59, 133.04, 161.24, 

161.98, 168.97. LCMS, m/z: 550 [M+H]+. Знайдено: C, 61.10, H, 5.45, N, 10.19, S, 5.88. 

C28H30N4O6S. Обчислено: C, 61.08, H, 5.49, N, 10.18, S, 5.82.  

N,N'-діаліл-N,N'-біс{[(3-(4-етоксифенілізооксазол-5-іл)метил]} 

сульфоніламід 5.19. Тпл.= 104-105 °C. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 (т, J= 

8.5, 6H), 3.85 (д, J=8.0, 4H), 4.07 (к, J=8.5, 4H), 4.50 (с, 4H), 5.24-5.37 (м, 4H), 5.77-

5.90 (м, 2H), 6.52 (с, 2H), 6.93 (д, J= 10.5, 4H), 7.70 (д, J=10.5, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), 

δ, м.ч.: 14.75, 41.90, 50.84, 63.56, 101.60, 114.82, 120.60, 120.94, 128.20, 131.83, 

160.56, 162.23, 167.80. LCMS, m/z:  578 [M+H]+. Знайдено: C, 62.25, H, 5.88, N, 9.70, 

S, 5.57. C30H34N4O6S. Обчислено: C, 62.27, H, 5.92, N, 9.68, S, 5.54.  

N,N'-діаліл-N,N'-біс{[(3-(4-пропоксифенілізооксазол-5-іл)метил]} 

сульфоніламід 5.20. Тпл.= 99-100 °C. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.05 (т, J=8.0, 

6H), 1.77-1.89 (м, 4H), 3.85 (д, J=8.0, 4H), 3.96 (т, J= 8.5, 4H), 4.51 (с, 4H), 5.25-5.35 

(м, 4H), 5.76-5.91 (м, 2H), 6.52 (с, 2H), 6.93 (д, J= 11.0, 4H), 7.70 (д, J=11.0, 4H). ЯМР 
13C (СDCl3), δ, м.ч.: 10.47, 22.53, 41.96, 50.88, 69.63, 101.62, 114.88, 120.56, 120.94, 

128.19, 131.87, 160.74, 162.26, 167.90. LCMS, m/z:  606 [M+H]+. Знайдено: C, 63.32, 

H, 6.28, N, 9.26, S, 5.30. C32H38N4O6S. Обчислено: C, 63.35, H, 6.31, N, 9.23, S, 5.28.  
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Синтез N,N'-Діалілсульфоніламіду 5.25    

До охолодженого до –5-0 °С розчину (0,02 моль) алілміну в 15 мл 

дихлорметану в присутності  (0,02 моль) триетиламіну впродовж 1,5-2 год. та при 

інтенсивному перемішуванні покраплинно додають розчин (0,01 моль) 

сульфурилхлориду в 15 мл дихлорметану. Після чого реакційна суміш 

перемішується впродовж 1,5-2 год. за кімнатної температури. Після закінчення 

реакції реакційну суміш виливають у холодну воду, продукт екстрагують 

дихлорометаном. Очищення продукту здійснено методом колонкової хроматографії 

(носій силикагель Merck Grade 9385, 60 A, 230-400, 60 A, 230-400). 

Загальний метод синтезу N,N'-діаліл-N,N'-біс[(3-арилізооксазол-5-

іл)метил]сульфоніламідів 5.31-5.35: 

При енергійному перемішуванні до розчину (0,005моль) N,N'-діалілсульфоніламіду 

5.25 в 25-30 мл додають (0,0115 моль) калій карбонату та (0,0011 моль) відповідного 

бромопохідного ізооксазолу 5.26-5.30. Реакційну суміш перемішують за 

температури 65-75 °С впродовж 4-5 годин. Розчинник видаляють при пониженому 

тискові, залишок промивають водою, екстрагують дихлорометаном (2 × 15 мл). 

Екстракт висушують над безводним натрій сульфатом, очищають за допомогою 

колонкової хроматографії на силікагелі. Сухi залишки продуктiв 

перекристалiзовують з 50% водного етанолу. Виходи продуктів наведено в таблиці 

5.2. 

N,N'-Діаліл-N,N'-біс{[3-(4-метилфеніл)ізооксазол-5-іл]метил} 

сульфоніламід 5.31. Т. пл. 97–98 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 2.38 (с, 6Н), 

3.83 (д, J = 6.5, 4Н), 4.50 (c, 4H,), 5.24–5.34 (м, 4H), 5.75–5.88 ( м, 2Н), 6.54 (с, 2Н), 

7.22 (д, J = 8.5, 4Н), 7.65 ( д, J = 8.5, 4Н). ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 21.4, 41.9, 50.9, 

101.8, 120.7, 125.8, 126.7, 129.6, 131.8, 140.3, 162.6, 168.0. LCMS, m/z: 519 [M+H]+. 

Знайдено: С 64.80, H 5.85, N 10.77, S 6.23. C28H30N4O4S. Обчислено: С 64.84, H 5.83, 

N 10.80, S 6.18. 

N,N'-Діаліл-N,N'-біс{[3-(4-бутоксифеніл)-ізооксазол-5-іл]метил} 

сульфоніламід 5.32. Т. пл. 90–91 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.00 (т, J = 

7.0, 6Н), 1.48–1.56(м, 4H), 1.77–1.83 (м, 4Н), 3.86 (д, J = 6.5, 4Н), 4.01 (т, J = 7.0, 4H), 
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4.52 (c, 4H), 5.28–5.37 ( м, 4H), 5.81–5.89 (м, 2Н), 6.53 (2Н, с, 2Н), 6.94 (д, J = 8.5, 

4Н), 7.71 (д, J = 8.5, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 13.8, 19.2, 31.2, 41.9, 50.9, 67.8, 

101.6, 114.8, 120.6, 120.9, 128.2, 131.8, 160.7, 162.2, 167.9. LCMS, m/z: 635 [M+Н]+. 

Знайдено: С 64.32, H 6.65, N 8.84, S 5.07. C34H42N4O6S. Обчислено: С 64.33, H 6.67, N 

8.83, S 5.05. 

N,N'-Діаліл-N,N'-біс{[3-(4-бензилоксифеніл)-ізооксазол-5-ил]метил} 

сульфоніламід 5.33. Т. пл. 116–117 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 3.85 (д, J = 

6.5, 4Н), 4.51(4H, c, 4H), 5.11 ( c, 4H), 5.28–5.35 (м, 4H), 5.78–5.90 ( м, 2Н), 6.53 ( с, 

2Н), 7.03 (д, J = 8.5, 4Н), 7.33–7.45 (м, 10Н), 7.72 (д, J = 8.5, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), δ, 

м.ч.: 41.9, 50.9, 70.1, 101.7,115.3, 120.7, 121.4, 127.5, 128.2, 128.3, 128.7, 131.9, 136.5, 

160.3, 162.2, 168.0 LCMS, m/z: 703 [M+Н]+. Знайдено: С 68.39; H 5.40; N 7.94; S 4.61. 

C40H38N4O6S. Обчислено: С 68.36; H 5.45; N 7.97; S 4.56. 

N,N'-Діаліл-N,N'-біс{[3-(3,4-диметоксифеніл)-ізооксазол-5-

іл]метил}сульфамід 5.34. Т. пл. 108–109 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 3.84 

(д, J = 8.0, 4Н), 3.89 (уш. с, 6Н), 3.90 (с, 6Н), 4.49 (c, 4H), 5.24–5.33 (м, 4H), 5.75–5.87 

(м, 2Н); 6.54 (с, 2Н), 6.86 (д, J = 10.5, 2Н), 7.23 (д, J = 10.5, 2Н), 7.36 ( с, 2Н). ЯМР 13C 

(СDCl3), δ, м.ч.: 41.9, 50.9, 55.9, 56.0, 101.7, 109.3, 111.1, 120.0, 120.7, 121.3, 131.8, 

149.3, 150.8, 162.3, 168.0. LCMS, m/z: 611 [M+Н]+. Знайдено: С 59.04; H 5.60; N 9.15; 

S 5.24. C30H34N4O8S. Обчислено: С 59.00; H 5.61; N 9.17; S 5.25. 

N,N'-Діаліл-N,N'-біс{[3-(3,4-диетоксифеніл)-ізооксазол-5-іл]метил} 

сульфоніламід 5.35. Т. пл. 89–90 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.39–1.49 (м, 

12H), 3.83(д, J = 8.0, 4Н), 4.06–4.15 ( м, 8H ), 4.49 ( c, 4H), 5.24–5.33 ( м, 4H ), 5.75–

5.87 (м, 2Н ), 6.50 (с, 2Н ), 6.86 (д, J = 10.0, 2Н ), 7.21 ( д, J = 10.0, 2Н), 7.36 (с, 2Н). 

ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 14.8, 41.9, 50.8, 64.5, 64.7, 101.7, 111.3, 112.9, 120.0, 120.6, 

121.2, 131.8, 149.0, 150.5, 162.4, 167.9. LCMS, m/z: 667 [M+Н]+. Знайдено: С 61.20;H 

6.33; N 8.42; S 4.82. C34H42N4O8S. Обчислено: С 61.24; H 6.35; N 8.40; S 4.81. 

Загальний метод синтезу 2,7-біс[(3-арилізооксазол-5-іл)метил]-2,3,6,7-

тетрагідро-1,2,7-тіадіазепін-1,1-діоксидів 5.21-5.24, 5.36-5.40. 

В колбу Шленка вносять (0,6 ммоль) відповідного діалілпохідного в 15 мл 

сухого дегазованого хориистого метилену, насичують систему сухим аргоном та 
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додають (0,028-0,03 ммоль), 5 % мольн. рутенійкарбенового каталізатору [Ru]. 

Реакційну суміш витримують за  температурі 25-30 оС впродовж 10-12 годин. 

Розчинник випаровують при низькому тиску і продукти метатезису очищають 

методом колонкової хроматографії (носій силикагель Merck Grade 9385, 60 A, 230-

400, 60 A, 230-400, елюент хлористий метилен) з наступним упарюванням та 

перекристалізацією продукту з 70 % водного етанолу. 

2,7-Біс[(3-фенілізооксазол-5-іл)метил}2,3,6,7-тетрагідро-1,2,7-тіадіазепін-

1,1-діоксид 5.21. Тпл.= 134-135 °C. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 3.91 (с, 4H), 4.62 

(с, 4H), 5.84 (с, 2H), 6.65 (с, 2H), 7.45 (с, 6H), 7.80 (д, J= 4.5, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), δ, 

м.ч.: 44.77, 45.28, 101.51, 126.84, 128.23, 128.65, 128.97, 130.22, 162.74, 168.24. 

LCMS, m/z: 463 [M+Н]+. Знайдено: C, 62.30, H, 4.77, N, 12.14, S, 6.94. C24H22N4O4S. 

Обчислено: C, 62.32, H, 4.79, N, 12.11, S, 6.93.  

2,7-Біс{[3-(4-метоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}-2,3,6,7-тетрагідро-1,2,7-

тіадіазепін 1,1-діоксид 5.22. Тпл.= 139-140 °C. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 3.85 

(с, 6H), 3.90 (с, 4H), 4.60 (с, 4H), 5.84 (с, 2H), 6.58 (с, 2H), 6.97 (д, J= 11.0, 6H), 7.73 

(д, J= 11.0, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 44.72, 45.21, 55.35, 101.24, 114.35, 121.12, 

128.23, 161.15, 162.32, 168.10. LCMS, m/z: 523[M+Н]+. Знайдено:C, 59.80, H, 5.03, N, 

10.68, S, 6.15.C26H26N4O6S. Обчислено: C, 59.76, H, 5.01, N, 10.72, S, 6.14.  

2,7-Біс{[3-(4-етоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}-2,3,6,7-тетрагідро-1,2,7-

тіадіазепін 1,1-діоксид 5.23. Тпл.= 129-130 °C. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 

(т, J= 8.5 , 6H), 3.90 (с, 4H), 4.07 (к, J= 8.5, 4H), 4.59 (с, 4H), 5.84 (с, 2H), 6.58 (с, 2H), 

6.95 (д, J= 11.0, 4H), 7.72 (д, J= 11.0, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 14.73, 44.71, 

45.20, 63.58, 101.24, 114.85, 120.93, 128.21, 160.54, 162.35, 168.06. LCMS, m/z: 551 

[M+Н]+. Знайдено: C, 61.05, H, 5.45, N, 10.20, O, 17.46, S, 5.84.C28H30N4O6S. 

Обчислено: C, 61.08, H, 5.49, N, 10.18, O, 17.43, S, 5.82.  

2,7-Біс{[3-(4-пропоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}-2,3,6,7-тетрагідро-1,2,7-

тіадіазепін 1,1-діоксид 5.24. Тпл.= 125-126 °C. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 1.05 

(т, J= 9.0, 6H), 1.77-1.89 (м, 4H), 3.91 (с, 4H), 3.97 (т, J= 8.0, 4H), 4.60 (с, 4H), 5.84 (с, 

2H), 6.58 (с, 2H), 6.96 (д, J= 10.5, 4H), 7.72 (д, J= 10.5, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 

10.46, 22.50, 44.72, 45.21, 69.62, 101.24, 114.88, 120.19, 128.21, 128.25, 160.76, 162.38, 
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168.04. LCMS, m/z: 579 [M+Н]+. Знайдено: C, 62.24, H, 5.95, N, 9.65, S, 

5.56.C30H34N4O6S. Обчислено: C, 62.27, H, 5.92, N, 9.68, S, 5.54.  

2,7-Біс{[3-(4-метилфеніл)ізооксазол-5-іл]метил}-2,3,6,7-тетрагідро-1,2,7-

тіадіазепін-1,1-діоксид 5.36. Тпл.= 165–166 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 2.40 

(с, 6Н), 3.91 (c, 4Н), 4.61 ( c, 4H), 5.85 ( c, 2Н ), 6.62 (с, 2Н), 7.26 (д, J = 8.0, 4Н), 7.69 

(д, J = 8.0, 4Н). ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 21.4, 44.7, 45.2, 101.4, 125.7, 126.7, 128.2, 

129.6, 140.4, 162.6, 168.2. LCMS, m/z: 491[M+Н]+. Знайдено: С 63.63; H 5.36; N 

11.40; S 6.57.C26H26N4O4S. Обчислено: С 63.66; H 5.34; N 11.42;S 6.54. 

2,7-Біс{[3-(4-бутоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}-2,3,6,7-тетрагідро-1,2,7-

тіадіазепін-1,1-діоксид 5.37. Тпл.= 117–118 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, Гц): 0.98 

(т, J = 9.0, 6Н), 1.45–1.55 ( м, 4H), 1.74–1.83 ( м, 4Н), 3.90 (c, 4Н), 4.00 (т, J = 9.0, 4H), 

4.59 (c, 4H), 5.84 (c, 2H), 6.58 (с, 2Н), 6.95 (д, J = 11.0, 4Н), 7.71 (д, J = 11.0, 4H). ЯМР 
13C (СDCl3), δ, м.ч.: 13.8, 19.2, 31.2, 44.7, 45.2, 67.8, 101.3, 114.9, 120.9, 128.2, 128.3, 

160.8, 162.4, 168.0. LCMS, m/z: 607 [M+Н]+. Знайдено: С 63.32; H 6.32; N 9.24;S 5.29. 

C32H38N4O6S. Обчислено: С 63.35; H 6.31;N 9.23; S 5.28. 

2,7-Біс{[3-(4-бензилоксифеніл)ізооксазол-5-іл]-метил}-2,3,6,7-тетрагідро-

1,2,7-тіадіазепін-1,1-діоксид 5.38. Тпл.= 176–177 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, 

Гц): 3.88 (с, 4Н), 4.58 (c, 4H), 5.10 (c, 4H), 5.82 (с, 2Н), 6.57 (с, 2Н), 7.03 (д, J = 8.5, 

4Н), 7.30–7.47( м, 10Н), 7.72 (д, J = 8.5, 4H). ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 44.7, 45.2, 70.1, 

101.3, 115.3, 121.4, 127.5, 128.1, 128.3, 128.7, 136.5, 160.3, 162.3, 168.1. LCMS, m/z: 

675 [M+Н]+. Знайдено: С 67.68;H 5.06; N 8.32; S 4.71. C38H34N4O6S. Обчислено: С 

67.64; H 5.08; N 8.30; S 4.75. 

2,7-Біс{[3-(3,4-диметоксифеніл)ізооксазол-5-іл]-метил}-2,3,6,7-тетрагідро-

1,2,7-тіадіазепін-1,1-діоксид 5.39. Тпл.= 157–158 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, 

Гц): 3.89 ( д, J = 2.0, 4Н), 3.91 (уш. с, 6Н), 3.93 (с, 6Н), 4.49 (c, 4H), 5.83 (с, 2Н), 6.59 

(с, 2Н), 6.90 ( д, J = 10.0, 2Н), 7.27 ( д, J = 10.0, 2Н), 7.34 (с, 2Н). 13C (СDCl3), δ, м.ч.: 

44.8, 45.2, 56.0, 56.1, 101.3, 109.3, 111.1, 120.0, 121.3, 128.3, 149.4, 150.8, 162.5, 168.2. 

LCMS, m/z: 583 [M+Н]+. Знайдено: С 57.76; H 5.22; N 9.60; S 5.45. C28H30N4O8S. 

Обчислено: С 57.72; H 5.19; N 9.62; S 5.50. 
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2,7-Біс{[3-(3,4-диетоксифеніл)ізооксазол-5-іл]метил}-2,3,6,7-тетрагідро-

1,2,7-тіадіазепін-1,1-діоксид 5.40. Тпл.= 120–121 °С. ЯМР 1Н, (СDCl3) , δ, м. ч. (J, 

Гц): 1.42–1.48 (м, 12H), 3.88 (4Н, c, 2CH2), 4.05–4.18 ( м, 8H), 4.57 (c, 4H), 5.82 (c, 

2Н), 6.56 ( с, 2Н), 6.89 ( д, J = 10.0, 2Н), 7.24 (д, J = 10.0, 2Н), 7.36 (с, 2Н). 13C 

(СDCl3), δ, м.ч.: 14.7, 14.8, 44.7, 45.2, 64.5, 64.7, 101.3, 111.3, 113.0, 120.0, 120.2, 

128.3, 149.0, 150.5, 162.5, 168.1. LCMS, m/z: 639 [M+Н]+. Знайдено: С 60.20; H 6.02; 

N 8.74; S 5.00. C32H38N4O8S. Обчислено: С 60.17; H 6.00; N 8.77; S 5.02. 

 

Таким чином, в результаті виконання даної частини роботи нами було 

відпрацьовоно кілька зручних синтетичних стратегій одержання нових 

діалілвмісних сульфодіамідів ізооксазольного ряду, знайдено ефективний підхід до 

одержання 1,3-біс-алілсульфодіаміду не описаною раніше взаємодіеєю. Вперше за 

допомогою реакцій метатезису із закриттям циклу було одержано низку нових 

арилізооксазолілвмісних похідних тіадіазепін-1,1-діоксиду з відповідних N,N'-

діалільних похідних біс-(арилізооксазоліламідо)сульфонів.  
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РОЗДІЛ 6 

ДОСЛІДЖЕННЯ МОЖЛИВОСТЕЙ ЗАСТОСУВАННЯ ДІАЛІЛЬНИХ 

СУЛЬФОПОХІДНИХ ІЗООКСАЗОЛЬНОГО РЯДУ В ЯКОСТІ 

ПРОТИЗНОСНИХ ПРИСАДОК ДО СИНТЕТИЧНИХ ОЛИВ 

Сучасний об’єм світового обсягу виробництва різноманітних мастильних 

матеріалів сягає близько 41 млн. т, значну частину з яких складають різноманітні 

оливи [137]. Досить часто відпрацьовані  нафтопродукти є токсичними речовинами, 

здатними накопичуватися в навколишньому середовищі, тим самим завдаючи 

значної шкоді нашій планеті в цілому. Тому останніми роками в більшості країн 

Західної Європи екологічне питання стоїть досить гостро, а в рамках Кіотського 

протоколу було прийнято ряд законопроектів та деректив [138, 139]. Тому до 

сучасних мастильних матеріалів застосовують суворі вимоги, які враховують запити 

не лише споживачів та виробників, а й екологічних структур. Таким чином, сучасні 

мастильні матеріали повинні мати широкий спектр експлуатаційних властивостей, 

які не суперечать сучасними екологічним стандартам. Застосування ефективних 

присадок можуть значним чином допомогти у вирішенні даної проблеми [140]. 

 

6.1 Дослідження можливостей застосування ізооксазоловмісних 

діалкенільних сульфопохідних в якості протизносної присадки до синтетичних 

олив 

Пошук та розробка нових вітчизняних протизношувальних присадок, здатних 

покращувати експлуатаційні властивості, є одним з важливих та актуальних завдань 

сучасної нафтохімії. Цікавими в цьому плані можуть бути похідні ізооксазолу 

завдяки їх  широкому спектру практично корисних властивостей. Серед сполук 

даного класу знайдено величезну кількість різноманітних біологічно активних 

представників, низка з яких, на сьогодні, є відомими лікарськими препаратами. Так, 

повідомлялося раніше про застосування похідних ізооксазолу в якості 

протибластомних агентів, антиоксидантів, а також комплексоутворювачів. 

З цією метою об’єктами дослідження було обрано діалілпохідні 

ізооксазольного ряду – прекурсори для проведення рекцій метатезису із закриттям 
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циклу, як більш доступні, на відміну від циклоалкенільних похідних. Серед 

розглянутих у роботі діалілвмісних похідних ізооксазольного ряду, найбільш 

перспективними в якості присадок для підвищення несучої  здатності синтетичних 

олив на основі естеру пентаеритриту та синтетичних жирних кислот (СЖК) 

проявили себе  N,N-діаліл-(3-арилізооксазол-5-іл)-метиленсульфоніламіди (рис 6.1) 

загальної формули: 

N S
O

N
O

O

R

 
Рис. 6.1 Загальна формула досліджуваних діалілпохідних ізооксазольного ряду 
Сполуки (6.1–6.3) одержані за описаною методикою [109] з відповідних 

сульфонілхлоридів та діаліламіну. 

Для порівняння впливу на трибологічні властивості олив досліджуваних 

сполук за еталон було обрано промислову присадку ДФ–11 (діалкілдитіофосфат 

цинку (6.4)) [141]. Незважаючи на досить широке застосування, даній присадці 

притаманні низка недоліків, зокрема висока зольність та підвищена здатність до 

утворення нагару, що приводить до абразивного зношування циліндропоршневої 

групи, відкладення нагару в камері згоряння, свічках та інших деталях двигуна, 

знижуючи його ресурс та надійність роботи  [142]. Порівняння також проводили з 

такою  беззольною протизношувальною присадкою до мастильних матеріалів, як   

аліловий естер 2-меркаптобензтіазолу (6.5) у концентрації 1–2 мас. %, яка є 

найбільш близьким за будовою аналогом з досліджуваними речовинами. 

 

6.2 Експериментальна частина 

Дослідження відносної в’язкості досліджуваної оливи після додовання N,N-

діаліл-(3-арилізооксазол-5-іл)-метиленсульфоніламідів (6.1–6.3) здійснено за 

допомогою віскозиметра ВУ (ГОСТ 1532–54) згідно [144], показник заломлення 

було визначено приладом «ИРФ-22» відповідно до [145]. Основні характеристики 

наведено в табл.6.1. 

Відносну в’язкість розраховано за формулою: 
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η = t / t0, 

де η – відносна в’язкість; 

t – час витікання оливи з присадкою; 

t0 – час витікання оливи без присадки. 

Проведено по три виміри часу витікання оливи з присадкою (t) для різних 

концентрацій та по три виміри часу витікання оливи без присадки. За результат 

визначення часу витікання прийнято середньоарифметичне значення результатів 

трьох визначень. 

Показник заломлення нами виміряно спочатку за температури 25 °С, а потім 

здійснено перерахунок 
20
Dn за  формулою: 

nD
20 = nD

25+ (t – 20) · 0,00035, 

де nD
25 – показник заломлення при температурі досліду; 

nD
20 – показник заломлення при 20 °С; 

t – температура досліду, °С; 

0,00035 – зміна показника заломлення при зміні температури на 1 °С. 

Таблиця 6.1 

Відносна в’язкість та показники заломлення базової оливи на основі естеру 

пентаеритриту та з досліджуваними діалілізооксазоловмісними присадками 

 
Досліджувані речовини  

С, %
мас. 

Η t = nD
25 nD

20 

 
N S

O
N

O

O

H

  6.1 

0,1 0,993 5,483 1,4460 1,4478 

N S
O

N
O

O

CH3

   6.2 

0,1 0,950 5,243 1,4450 1,4468 

N S
O

N
O

O

OC2H5

 6.3 

0,5 
0,1 
0,01 

0,959 
0,999 
0,945 

5,294 
5,515 
5,215 

1,4458 
1,4458 
1,4450 

1,4476 
1,4476 
1,4468 

Естер пентаеритриту та н-масляної 
кислоти 

– – t0=5,52 1,4444 1,4462 
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Згідно з табл. 6.1, показник заломлення оливи як з присадками, так і без неї, 

близький до показника заломлення скла, nD
20 якого змінюється від 1,485 до 1,925.  

Дослідження впливу синтезованих алілвмісних сульфопохідних ізооксазолів в 

ролі присадок на трибологічні характеристики авіаційних олив на основі естеру 

пентаеритриту та масляної кислоти  оцінювали за методикою ASTM D4172 (ГОСТ 

9490-75) на чотирикульковій машині тертя за показником критичного навантаження. 

Цей показник являє собою максимальну величину навантаження, при якому ще не 

виникає металевого контакту (задирів) при терті у досліджуваній рідині 

стандартизованих металевих кульок, що виготовлені зі сталі ШХ15 (мікротвердість 

– 64-66 HRC; параметр жорсткості – Ra < 0,25 мкм) [145]. 

Умови експерименту: частота обертання верхньої навантаженої кульки 

відносно трьох нерухомих кульок – 1500 хв–1; температура оливи – 20 °С; час 

випробувань при кожному навантаженні – 10 с; повторюваність експерименту – три 

випробування для кожного навантаження (табл. 6.2) [146]. 

Одержані експериментальні дані впливу присутності досліджуваних присадок 

на критичне навантаження оливи на основі естеру пентаеритриту та масляної 

кислоти наведено в таблиці для порівняння з відомими протизношувальними 

присадками. 
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Таблиця 6.2 

Критичне навантаження оливи з досліджуваними діалілізооксазоловмісними 

присадками та відомими протизношувальними присадками та залежність від 

концентрації 

Досліджувані речовини С, % мас. Ркр. Н Ркр. Н 
ГОСТ 9490 

N S
O

N
O

O

H

 6.1 

0,1 
 

 
800 
 

 
823 

N S
O

N
O

O

CH3

 6.2 

0,1 710 

 
696 

N S
O

N
O

O

OC2H5

6.3 

0,5 
0,1 
0,01 

750 
1000 
800 

735 
980 
784 

ДФ-11    6.4 
1,0 
0,1 
0,01 

875 
725 
705 

872 
735 
696 

Аліловий естер 2-меркаптобензтіазолу 6.5 
2,0 
1,0 
0,1 

875 
880 
730 

872 
872 
735 

Відповідно до табл. 6.2, присадки 6.1–6.3 у малих концентраціях можуть 

суттєво підвищувати несучу здатність синтетичних олив на основі естеру 

пентаеритриту та СЖК. Найбільш ефективною є сполука 6.3, яка в концентрації 0,1 

% мас. суттево  підвищує несучу здатність оливи. Причому значення підвищення 

цієї характеристики у 1,38 разів більше порівняно з промисловою присадкою ДФ-11, 

та  у 1,37 разів більше  порівняно з аліловим естером 2-меркаптобензтіазолу. Крім 

того, зазначена сполука є більш ефективною у концентрації, що в 10–20 разів є 

меншою порівняно з відомими присадками. 

Для найбільш ефективної сполуки 6.3  було досліджено діаметр плями 

зношення Dз. Дослідження здійснено при обертах 1500 хв.–1, початковій температурі 

25 °С, навантаженні 98 Н, впродовж 1 години. Одержані результати свідчать, що Dз 
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оливи без внесення зазначеної сполуки  склав 0,75 мм, а при її внесенні (0,1 мас.%) – 

0,67 мм. Отже, зниження зношування складає 10,67%. 

Таким чином, можемо говорити про перспективність даного дослідження та 

подальшого пошуку більш ефективних ізооксазоловмісних протизносних присадок 

до синтетичних олив на основі естерів пентаеритриту. 

Результати даного розділу опубліковані у роботі [147] 

Отже, в результаті виконання даної частини роботи нами було вивчено 

можливості застосування низки синтезованих речовин в якості протизносних 

присадок до синтетичних авіаційних олив на основе естерів пентаеритриту та 

синтетичних жирних кислот, досліджено деякі тробологічні характеристики олив з 

використанням даних присадок. В результаті  проведення модельних експериментів 

було встановленно принципову можливість використання диалкенільних 

ізооксазоловмісних сполук в якості протизносних присадок та знайдено сполуку яка 

на 38% ефективніша за промислову присадку ДФ-11. 
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РОЗДІЛ 7 

ВИВЧЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ СИНТЕЗОВАНИХ 

ПОХІДНИХ ІЗООКСАЗОЛУ 

Встановленння залежності: будова-активність є одним з головних завдань 

сучасної хімії, що відкриває можливості отримувати сполуки з заданими 

властивостями. В наш час вагоме місці в розвитку багатьох галузей науки та 

промисловості займають нові інформаційні технології, які здатні значно полегшити 

роботу дослідникам та вирішувати різноманітні практичні завдання, не 

виключенням стали і прикладні питання хімії. Комп’ютерні технології не лише 

допомагають науковцям з візуалізацією просторової будови речовин, а й здатні 

прогнозувати деякі фізико-хімічні властивості органічних сполук на основі їх 

будови, вірогідність яких в деяких випадках сягає 90%. Здатність же здійснювати 

прогнозування за значно коротший проміжок часу, на відміну від експерименту, 

зробило такі методи популярними та невід’ємними інструментами сучасного 

науковця. 

 
7.1 Встановлення коефіцієнтів ліофільності та біоконцентрації 

Програми, які використовують трьохмірене зображення, є інструментом, що 

дозволяє отримувати дані про сполуку та прогнозувати їх властивості. Однією з 

важливих характеристик нерозчинних у воді речовин, що визначають розподілення 

в організмі  молекул біологічно активних речовин, є ліофільність. Вона являє собою 

спорідненість речовин чи фрагментів їх молекул до вуглеводнів, олив і 

жироподібних речивин та їх здатності розчинятись у них. Показником, що 

характеризує ліофільність речовин, є кооефіціент ліофільності (Р). 

Експериментально він визначається за розподілом речовини в двофазній системі  

вода : н-октанол, де гідрофільна речовина залишається у воді а ліпофільні речовини 

переходять в органічний шар. Слід зазначити, що на практиці частіше 

застосовується логорифм коефіцієнту ліофільності (LogP). 
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Log P =
речовина Octanol

Waterречовина
log

 

Одним з побічних ефектів біологічно активних речовин є здатність до 

акумуляції їх живими організмами. Збільшення концентрації хімічної речивини в 

живих організмах, яка перевищує швидкість метаболізму та екскреції їх з організму,  

є біоконцентрацією даної речовини. Коефіціет біоконцентрації (Log BCF) – це 

показник, що характеризує здатність накопичувати хімічні речовини в живих 

організмах. Для оцінки коефіціету біоконцентрації хімічної сполуки можна 

використовувати кількісні відношення активності структури (QSAR) згідно 

формули. 

Log BCF = 0,79 log P - 0,4 

З використанням можливості одного з найпоширеніших хімічних редакторів як 

ACDLABS, обрахування даних показників значно спрощується. Таким чином, за 

пакетом програм ACDLABS для широкої вибірки синтезованих сполук  (3.65-3.84, 

3.116-3.129, 4.10-4.39, 5.13-5.24) було визначено коефіцієнти ліофільності (LogP) та 

біоконцентрації (LogBCF). 

Таблиця 7.1 
Середня доза LD50 для досліджуваних речовин 

 
IP - Intraperitoneal route of administration (внутрічеревний шлях введення) 

IV - Intravenous route of administration (внутрівенний шлях введення) 

Oral - Oral route of administration (переоральний шлях введення) 

SC - Subcutaneous route of administration (підшкірний шлях введення)   

 
Номер 
сполуки 

Rat IP LD50 
(mg/kg) 

Rat IV LD50 
(mg/kg) 

Rat Oral LD50 
(mg/kg) 

Rat SC LD50 
(mg/kg) 

3.65 794,200    in 
AD 149,700    in AD

526,600    in 
AD 

546,500    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

3.66 683,300    out 
of AD 100,800    in AD

346,700    in 
AD 

600,400    in 
AD 
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 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

3.67 625,800    in 
AD 71,960    in AD 

1272,000    in 
AD 

1611,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.68 859,200    out 
of AD 79,510    in AD 

1328,000    out 
of AD 

1152,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

3.69 1091,000    in 
AD 61,740    in AD 

775,700    in 
AD 

1926,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.70 
738,200    in 
AD 104,900    in AD

457,700    in 
AD 

1188,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

3.71 436,500    out 
of AD 79,540    in AD 

626,600    in 
AD 

1105,000    out 
of AD 

 Class 4    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.72 713,800    out 
of AD 48,950    in AD 

881,000    in 
AD 

1741,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.73 741,000    in 
AD 48,250    in AD 

499,500    in 
AD 

3013,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.74 757,800    in 
AD 75,730    in AD 

453,900    in 
AD 

2136,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.75 362,000    in 
AD 231,900    in AD

654,000    in 
AD 

903,500    in 
AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

3.76 325,200    in 
AD 202,600    in AD

842,200    in 
AD 

1034,000    in 
AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

3.77 562,600    in 
AD 128,600    in AD

1142,000    out 
of AD 

1689,000    out 
of AD 
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 Class 5    in 
AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

3.78 687,900    out 
of AD 78,610    in AD 

1154,000    in 
AD 

1750,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.79 820,800    in 
AD 72,680    in AD 

1106,000    in 
AD 

3203,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.80 680,100    in 
AD 143,700    in AD

814,800    in 
AD 

3140,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.81 355,500    in 
AD 146,600    in AD

846,500    in 
AD 

1498,000    out 
of AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.82 557,000    out 
of AD 86,910    in AD 

1251,000    in 
AD 

2204,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.83 584,100    in 
AD 55,810    in AD 

1264,000    in 
AD 

3267,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.84 663,900    in 
AD 95,670    in AD 

814,000    in 
AD 

3406,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.116 893,100    out 
of AD 89,460    in AD 

578,800    out of 
AD 

1053,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

3.117 1017,000    
out of AD 81,510    in AD 

644,500    out of 
AD 

1141,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

3.118 1285,000    
out of AD 88,940    in AD 

723,500    out of 
AD 

3670,000    out 
of AD 

 Non Toxic    
out of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.119 515,600    out 
of AD 91,720    in AD 

352,500    out of 
AD 

861,500    out of 
AD 
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 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 4    out of 
AD 

3.120 739,000    in 
AD 64,300    in AD 

1091,000    out 
of AD 

1548,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

3.121 658,900    out 
of AD 51,430    in AD 

573,700    out of 
AD 

1296,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

3.122 767,200    out 
of AD 53,730    in AD 

421,900    out of 
AD 

1739,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

3.123 1027,000    
out of AD 134,600    in AD

712,600    out of 
AD 

3056,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.124 951,600    out 
of AD 116,300    in AD

967,400    in 
AD 

1957,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.125 1021,000    
out of AD 102,500    in AD

1625,000    in 
AD 

6246,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.126 472,900    out 
of AD 154,400    in AD

730,000    in 
AD 

1263,000    out 
of AD 

 Class 4    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

3.127 599,900    out 
of AD 96,730    in AD 

1422,000    in 
AD 

2853,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.128 540,900    out 
of AD 76,950    in AD 

711,400    in 
AD 

2664,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

3.129 627,100    out 
of AD 56,040    in AD 

1094,000    in 
AD 

4434,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

4.10 699,100    in 
AD 231,400    in AD

2101,000    in 
AD 

1036,000    in 
AD 
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 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD Class 5    in AD 

4.11 798,600    in 
AD 144,500    in AD

2040,000    in 
AD 

2366,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD Class 5    in AD 

4.12 833,900    in 
AD 117,300    in AD

2187,000    in 
AD 

3386,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

Non Toxic    in 
AD 

4.13 921,400    in 
AD 102,500    in AD

2357,000    in 
AD 

3746,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

Non Toxic    in 
AD 

4.14 531,100    in 
AD 155,400    in AD

1439,000    in 
AD 

3137,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    in 
AD 

4.15 700,600    in 
AD 89,090    in AD 

1864,000    in 
AD 

3631,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    in 
AD 

4.16 512,900    in 
AD 87,670    in AD 

571,700    out of 
AD 

2252,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

Class 5    out of 
AD 

4.17 575,000    in 
AD 264,800    in AD

1199,000    in 
AD 

1827,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

4.18 760,300    in 
AD 154,900    in AD

1963,000    in 
AD 

1196,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.19 620,600    out 
of AD 101,800    in AD

1672,000    in 
AD 

1125,000    out 
of AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.20 762,400    in 
AD 122,700    in AD

1887,000    in 
AD 

586,200    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

4.21 710,100    in 
AD 95,870    in AD 

1316,000    in 
AD 

1976,000    out 
of AD 
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 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.22 718,600    in 
AD 60,890    in AD 

2166,000    in 
AD 

1978,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.23 616,100    in 
AD 67,200    in AD 

2682,000    in 
AD 

1809,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.24 861,200    in 
AD 85,740    in AD 

1765,000    in 
AD 

2023,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.25 669,400    in 
AD 37,850    in AD 

871,000    in 
AD 

2253,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 3    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.26 837,200    in 
AD 65,600    in AD 

1240,000    in 
AD 

978,400    out of 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

4.27 707,600    in 
AD 123,600    in AD

1179,000    in 
AD 

1448,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.28 690,800    in 
AD 99,490    in AD 

1290,000    in 
AD 

819,800    out of 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

4.29 620,900    out 
of AD 112,000    in AD

1565,000    in 
AD 

715,500    out of 
AD 

 Class 5    out 
of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 4    out of 
AD 

4.30 387,000    in 
AD 174,200    in AD

2107,000    in 
AD 

842,200    in 
AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD Class 4    in AD 

4.31 347,300    in 
AD 111,000    in AD

1499,000    in 
AD 

2235,000    out 
of AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.32 436,400    in 
AD 95,910    in AD 

1263,000    in 
AD 

2498,000    out 
of AD 
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 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.33 390,000    in 
AD 76,140    in AD 

2635,000    in 
AD 

2665,000    out 
of AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

4.34 368,100    in 
AD 115,600    in AD

1869,000    in 
AD 

2320,000    out 
of AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.35 512,900    in 
AD 74,010    in AD 

1370,000    in 
AD 

2439,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

4.36 616,300    in 
AD 66,350    in AD 

1109,000    in 
AD 

1324,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

4.37 604,800    in 
AD 200,200    in AD

961,300    in 
AD 

1553,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

4.38 679,200    in 
AD 163,000    in AD

1807,000    in 
AD 

2525,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

4.39 487,400    in 
AD 165,100    in AD

1560,000    in 
AD 

1056,000    out 
of AD 

 Class 4    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

5.13 728,700    in 
AD 337,300    in AD

1166,000    in 
AD 

1677,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 5    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

5.14 776,500    in 
AD 293,300    in AD

1208,000    in 
AD 

1787,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

5.15 1158,000    in 
AD 205,000    in AD

2116,000    in 
AD 

3087,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

5.16 1469,000    in 
AD 118,600    in AD

1567,000    in 
AD 

3023,000    out 
of AD 
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 Non Toxic    
in AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Non Toxic    out 
of AD 

5.17 909,600    in 
AD 99,690    in AD 

558,800    in 
AD 

749,900    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

5.18 686,300    in 
AD 117,700    in AD

617,100    in 
AD 

782,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

5.19 916,800    in 
AD 113,000    in AD

939,700    in 
AD 

1784,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

5.20 1261,000    
out of AD 99,640    in AD 

1282,000    in 
AD 

1290,000    out 
of AD 

 Non Toxic    
out of AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

5.21 594,000    in 
AD 224,500    in AD

1052,000    in 
AD 

1138,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

5.22 583,200    in 
AD 186,400    in AD

804,400    in 
AD 

1055,000    in 
AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD Class 5    in AD 

5.23 762,000    in 
AD 148,400    in AD

1479,000    in 
AD 

1476,000    out 
of AD 

 Class 5    in 
AD Class 4    in AD Class 4    in AD 

Class 5    out of 
AD 

5.24 973,900    in 
AD 101,300    in AD

1493,000    in 
AD 

2275,000    out 
of AD 

 

Отримані результати вказують на те, що токсичність синтезованих сполук 

знаходиться в межах > 5000 мг/кг, що відповідає ІV-V класу токсичності, тобто вони 

є мало токсичними.  Визначений показник ліофільності (LogP) для зазначених 

сполук не перевищує значення 4,5, що однозначно вказує на їх можливість 

самостійно проникати через мембрану і впливати на органели та ферментативні 

системи клітини. Значення коефіцієнта біоконцентрації (Log BCF) не перевищує 
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значення Log BCF = 4, що дозволяє говорити про відсутність здатності 

досліджуваних сполук до біоакумуляції. 

 

7.2 Дослідження протигрибкової активності  

З використанням методом QSAR- аналізу за відповідними базами у відділі 

медико-біологічних досліджень (ІБОНХ ім. В.П. Кухаря) було відібрано низку 

сполук для дослідження антимікробної активності. Визначення останньої проводили 

диско-дифузійним методом, в основі якого лежить здатність сполук, що тестуються, 

дифундувати з паперових дисків у поживне середовище, поверхня якого 

колонізована певною мікробною культурою [148]. 

Для дослідження протигрибкової активності використовували стандартний 

набір штаму гриба Candida albicans М 885 (ATCC 10231) і клінічні ізоляти грибів 

Candida albicans та Candida krusei.  

Мікробне навантаження становило 1∙105  колонієутворюючих одиниць в 1 мл 

(КУО/мл) культуральної рідини і контролювалося за оптичним стандартом мутності 

(ОСО 42-28-85-01 П). 

Для культивування грибів роду Candida застосовували поживне середовище 

Сабуро (рН 6,0-6,8). Усі сполуки були досліджені в концентраціях 10,0 % та 1,0 %. 

Сполуки розчиняли в диметилсульфоксиді (ДМСО). Вибрані грибкові культури 

були не чутливі до даного розчинника.  

Досліджувані сполуки наносили на стандартні паперові диски (6 мм у 

діаметрі) в об’ємі 0,02 мл. Інокулят наносили на чашки Петрі з відповідним 

поживним середовищем в об’ємі 0,2 мл. Інкубацію проводили протягом 24 годин 

при +37 °С. Диски з сполуками рівномірно розміщували на поверхні поживного 

середовища, колонізованого мікробною культурою. 

Антимікробну активність визначали за діаметрами зон затримки росту 

мікроорганізмів у мм. 
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Таблиця 7.2 
Протигрибкова активність активність досліджених сполук за діаметрами зон 

затримки росту культури Сandida spp. (мм) 

Шифр 
сполуки 

Мол. 
маса  

Вміст на 
диску, 1*10-

8 М  

Діаметри зон затримки росту грибкових 
культур роду Candida, (мм) 

C. albicans 
ATCC 

Клінічні ізоляти 

C. albicans C. krusei 

3.65 318,4 
500 
50 
5 

9 
н/а 
н/а 

14 
9 
н/а 

14 
10 
н/а 

4.17 333,8 
500 
50 
5 

н/а 
н/а  
н/а 

10 
н/а  
н/а 

н/а 
н/а 
 н/а 

4.20 393,5 
500 
50 
5 

12 
9 
н/а 

н/а 
н/а 
н/а 

12 
н/а 
н/а 

4.28 437,6 
500 
50 
5 

12 
10 
н/а 

н/а 
н/а 
н/а 

12 
н/а 
н/а 

5.19 578,7 
500 
50 
5 

16 
11 
8 

н/а 
н/а 
н/а 

н/а 
н/а 
н/а 

5.23 550,6 

500 
50 
5 

13 
9 
н/а 

15 
11 
8 

12 
9 
н/а 
 

Флуконазол 306,3 13,0 25 н/а 15 
Клотрімазол 344,8 2,9 17 15 16 
*н/а – сполука неактивна 

 

За результатами, представленими в таблиці 7.2, активність найбільш дієвих 

сполук значно поступається референс препаратам. Проте,  сполуки 3.65 та 5.23 є 

найбільш перспективними для подальшого аналізу та структурної оптимізації як 

найбільш активні проти всіх досліджених штамів гриба Candida, особливо проти 

його резистентних клінічних ізолятів. 
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7.3 Дослідження протипухлинної активності синтезованих сполук 

Протиракову активність синтезованих сполук вивчали у рамках міжнародної 

наукової програми у Національному інституті раку США (National Cancer Institute, 

Bethesda, Maryland, USA) на 60 лініях ракових клітин – представників лейкемії (лінії 

CCRF-CEM, K-562, MOLT-4, RPMI-8226, SR), меланоми (лінії LOX IMVI, MALME-

3M, M14, MDA-MB-435, SKMEL-2, SK-MEL-28, SK-MEL-5, UACC-257, UACC-62); 

раку легенів (лінії A549/ATCC, EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226, NCI-H23, NCI-

H322M, NCIH460, NCI-H522), товстої кишки (лінії COLO 205, HCC-2998, HCT-116, 

HCT-15, HT29, KM12, SW-620), мозку (лінії SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-

75, U251), яєчників (лінії IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5, OVCAR-8, 

NCI/ADR-RES, SK-OV-3), нирок (лінії 786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF 393, 

SN12C, TK-10, UO-31), простати (лінії PC-3, DU-145) і грудей (лінії MCF7, MDA-

MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T- 47D, MDA-MB-468). 

 Ракові клітини вирощували в середовищі RPMI 1640, що містить 5% 

ембріональної сироватки великої рогатої худоби і 2 ммоль/л L-глутаміну, в платах 

для мікротитрування з 96 лунками. Об’єм середовища в кожній лунці становив 100 

мкл, а кількість клітин - від 5000 до 40000 в залежності від часу подвоєння 

конкретної лінії. Після інокуляції плати інкубували при 37 °С 24 год і частину лунок 

кожної лінії обробляли трихлорооцтовою кислотою для визначення популяції клітин 

до момента додавання досліджуваної сполуки (Tz) як описано нижче.  

Заздалегідь готували 4 мМ розчин однієї із сполук у ДМСО, перед 

випробуванням його розбавляли середовищем, що містить 50 мкг/мл гентаміцину, 

до концентрації вдвічі більше необхідної. Додавали 100 мкл такого розчину в лунки 

з клітинами (поряд з контрольним розчином безсполуки) та плати інкубували 48 год. 

при 37 °С. Випробування закінчували додаванням 50 мкл концентрованого (0.5 г/мл 

для скоагульованих клітин і 0.8 г/мл для суспендованих) розчину трихлорооцтової 

кислоти та інкубуванням плат при 4 °С протягом 1 год. Надосадову рідину з лунок 

видаляли, залишок промивали водою. 

У кожну лунку додавали 100 мкл розчину сульфородаміна Б концентрацією 4 

мг/мл в 1 %-ній оцтовій кислоті, плати витримували 10 хв. при кімнатній 
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температурі. Лунки промивали п’ять разів 1%-ним розчином оцтової кислоти для 

видалення незв’язаного барвника і висушували. Для вилучення зв’язаного 

речовиною клітин барвника в лунки додавали 10 мМ розчину Trizma ® Base (2-

аміно-2-(гідроксиметил)-1,3-пропандіолу) і визначали величину поглинання 

екстрактом світла довжиною хвилі 515 нм (Ti). 

Ступінь пригнічення росту клітин (GI) розраховували за формулами: 

GI =
Ti - Tz

C - Tz

x100 % при   Ti  Tz

GI =
Ti - Tz

Tz

x100 % при   Ti <Tz

 

Ti - поглинання після дії хімічної сполуки заданої концентрації  

Tz- поглинання до додавання сполуки 

С - поглинання лунки з контрольним розчином 

В результаті скринінгу серед  відібраних ізооксазоловмісних сульфопохідних 

не було виявлено виразної протиракової активності, проте для найбільш активних 

сполук 3.75, 4.38 є інгібування низки видів ракових клітин. Для сполуки 3.75 

характерним є інгібування клітин ліній раку легень NCI-H226 ( GI = 14,36 %), NCI-

H522 ( GI = 7,39  %) та раку нирок UO-31 ( GI = 11,74 %). Сполука 4.38 виявилася 

активною проти ліній раку товстого кишечника HCT-15 (GI = 24,65  %), HT29 (GI = 

22,28   %), раку яєчників OVCAR-4 (GI = 25,71 %), NCI/ADR-RES (GI = 28,97 %), 

раку нирок A498 (GI = 27,92 %), раку простати PC-3 (GI = 24,77  %), раку молочної 

залози T-47D (GI = 35,64 %), MDA-MB-468 (GI = 28,01 %), раку легенів NCI-H522 

(GI = 29,43 %), NCI-H226 (GI = 52,31 %), EKVX (GI = 31,21 %) та меланоми UACC-

62 (GI = 33,35 %), UACC-257 (GI = 25,12 %), SK-MEL-5 (GI = 30,24 %) й лейкемії SR 

(GI = 30,88 %), RPMI-8226 (GI = 37,57  %), K-562 (GI = 29,14 %). Основні результати 

скринінгу досліджений ізооксазоловмісних похідних наведено в таблиці 6.3. 

Отримані результати стимулюють нас на подальший пошук та модифікації 
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синтезованих сульфопохідних ізооксазолу з метою одержання більш активних 

похідних. 

Таблиця 7.3 
Протипухлинна активність синтезованих сполук 

Формула та номер 
сполуки 

Середня 
мітотична 
активність, 
60% 

Діапазон 
мітотичної 
активності 
60 ліній, % 

Найбільш чутливі лінії 
клітин 

Мітоти-
чна 
актив-
ність, 
60% 

 

3.75

N
O S

O

O
N

 

 
102,28 

 
85,64 : 
114,38 

 
Недрібно-
клітинний 
рак легенів 

NCI-H226 85,64 

NCI-H522 92,61 

 
Рак нирок 

 
UO-31 

 
88,26 

 

3.76

N
O S

H3C

O

O
N

 

 
104,14 

 
85,11 : 
118,27 

 
Недрібно-
клітинний 
рак легенів 

NCI-H226 91,00 

NCI-H522 85,11 

Рак нирок UO-31 94,73 

 
 

N

O
S

O
O

Cl

4.38

C2H5O

 
 
 
 

  
85,30 

 
47,69 : 
115,02 

Рак 
товстого 
кишечника 

HCT-15 75,35 

HT29 77,72 

Рак 
яєчників 

OVCAR-
4 

74,29 

NCI/ADR
-RES 

71,03 

Рак нирок A498 72,08 

Рак 
простати 

PC-3 75,23 

Рак 
молочної 
залози 

T-47D 64,36 

MDA-
MB-468 

71,90 
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Недрібно-
клітинний 
рак легенів 

NCI-H522 70,57 

NCI-H226 47,69 

EKVX 68,79 

 
Меланома 

UACC-62 66,65 

UACC-
257 

74,88 

SK-MEL-
5 

69,76 

 
Лейкемія 

SR 69,12 

RPMI-
8226 

62,43 

K-562 70,86 

 

Одже, в результаті виконання даної частини роботи, присв’яченій 

дослідженню можливостей застосування синтезованих речовин в якості потенційно 

біологічно активних речовин, було проведено первинні теоретичні та 

експериментальні дослідження токсичності, протигрибкової та протипухлинної 

активності синтезованих сполук, та встановлено що вони є малотоксичними та 

можуть представляти інтерес, як потенційні біологічно активні речовини. 
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ВИСНОВКИ 

В дисертаційній роботі розглянуто можливості застосування реакцій 

метатезису із закриттям циклу для одержання нових циклоалкенільних та 

гетероциклоалкенільних сульфопохідних ізооксазолів, які можуть мати низку 

практично корисних властивостей. 

1. Вперше встановлено принципову можливість проведення реакцій метатезису 

із закриттям циклу серед сульфопохідних ізооксазолів, досліджено 

можливості застосування реакцій RCM для одерження нових карбо- та 

гетероциклоалкенільних похідних ізооксазольного ряду. 

2. Відпрацьовано  та оптимізовано кілька синтетичних стратегій одержання  3,5 - 

дизаміщених метансульфонілхлоридів ізооксазольного ряду та встановлено 

залежність будови цільових сульфонілхлоридів від способу одержання. 

3. Отримано широку низку 3-арил- та  3-хлороарилвмісних N,N-

діалілсульфоніламідів ізооксазольного ряду – прекурсорів для проведення 

реакцій RCM.  

4. Вперше синтезовано низку нових піроліновмісних сульфопохідних 

ізооксазольного ряду з  використанням реакції метатезису із закриттям циклу з 

відповідних діалілсульфоніламідів. 

5. Відпрацьовано зручну синтететичну послідовність одержання 5-

арилсульфометил-3-арил похідних ізооксазолу з активною метиленовою 

групою та  синтезовані диалілсульфонові похідні ізооксазолів. 

6. Вперше отримано циклопентенілвмісні арилсульфони ізооксазольного ряду 

реакціями метатезису із закриттям циклу за допомогою рутенійкарбенового 

інденіліденового каталізатора першого покоління. 

7. Відпрацювано зручні препаративні методи синтезу нових діалілвмісних 

сульфодіамідів ізооксазольного ряду та знайдено ефективний підхід до 

одержання 1,3-біс-алілсульфодіаміду не описаною раніше взаємодіеєю. 

8. Вперше синтезовано низку нових арилізооксазолілвмісних похідних 

тіадіазепін-1,1-діоксиду реакціями метатезису із закриттям циклу з 

відповідних N, N'-діалільних похідних біс-(арилізооксазоліламідо)сульфонів.  
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9. Досліджено можливості застосування деяких синтезованих речовин в якості 

протизносних присадок до синтетичних авіаційних олив, що дозволило знайти 

сполуку, яка на 38 % ефективніша за промислову присадку ДФ-11. 

10.  Проведено первинні теоретичні та експериментальні дослідження 

токсичності, протигрибкової та протипухлинної активностей синтезованих 

сполук та показано, що вони є малотоксичними і можуть представляти інтерес 

як потенційно  біологічно активні речовини. 
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ДОДАТОК 2 

СХЕМИ ХІМІЧНИХ ПЕРЕТВОРЕНЬ З ЛІТЕРАТУРНОГО ОГЛЯДУ 

Схема 1.1 

N

O

N

O

S

O

O

Cl

N

O

S

O

O

HO

reflux

HSO3Cl       SO3

1.20 1.21  

 

Схема 1.2 

N

O

N

O

S

OCl

150 oC

HSO3Cl

CH3

H3C

CH3

H3C

O

1.22 1.23  

 

Схема 1.3 

N

O

Ar

R2

R1

Ar                                                                    R1                                                     R2

phenyl                                                             H                                       CH3

phenyl                                                             H                                       C2H5

mesityl-                                                           H                                       CH3

5-chloro-2-furyl                                              H                                       CH3

2,4,6-trimethoxyphenyl                                  H                                        CH3

2,4,6-trimethyl-3-benzenesulfonamide          H                                        CH3

5-chloro-2-furyl                                              SO2NH2                             CH3

3-chloro-2,4,6-trimethoxyphenyl                   SO2NH2                              CH3

2,4,6-trimethyl-3-benzenesulfonamide          SO2NH2                              CH3
(1.24 - 1.32)

N

O

Ph

H3C

ClSO3H
NH4OH

N

O

Ph

H3C

S
H2N

O

O

1.4
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Схема 1.4 

N
O

CH3

H3C

HSO3Cl PCl5

R

N
O

CH3

H3C

R
SO

O

Cl

R = Me,OMe
1.33, 1.34 1.35, 1.36

 

 

Схема 1.5 

N
O

CH3Het

H3C

N
O

CH3

H3C

S

S

O

O

Cl

N
O

CH3

H3C

O

S

O

O

Cl

N
O

CH3

H3C

S

S

O

O

Cl

N
O

CH3

H3C

O

S

O

O

Cl

HSO3Cl SOCl2

1.37 1.38 1.39 1.40  

 

Схема 1.6 

N
O

CH3

H3C

S

S

O

O

Cl

N
O

CH3

H3C

O

S

O

O

Cl

N
O

CH3

H3C

S

S

O

O

Cl

N
O

CH3

H3C

O

S

O

O

Cl

1.37 1.38 1.39 1.40

N
O

CH3

H3C

S

S

O

O
N

O

CH3

H3C

O

S

O

O

N
O

CH3

H3C

S

S

O

O

N
O

CH3

H3C

O

S

O

O

N

1.41 1.42 1.43 1.44

N

N
N
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Cхема 1.7 

N
O

S

S

O

O

Cl

F

F

F

N

O

S

F

F

F SOCl2
DMFA

1.45 1.46  

 

Cхема 1.8 

1.47 1.48

N

O

S

S

O

O

OH

F

H3C

F

N

O

S

F

H3C

F HSO3Cl

 

Cхема 1.9 

S

O
O

N

O

S

O

O

H3C N

O

CH3H3C

CH3

H3C
CH3

CH3

H3C

1.49  

Cхема 1.10 

S

F

F

F

O
O

NOHCl

N

O

S

O

O

FF

F
NC2H5

iPr

iPr

1.50 1.51 1.52
 

Cхема 1.11 

1.55

N

O

O

CH3
O

SO
O

CH3

N

OH

NaClO

CH3COONa

H3C

CH3

O
CH3

O

SO
O

CH3

CH

H3C CH3

1.541.53  
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Cхема 1.12 

1.591.581.57

SO O

CH3H3C

CH3

N

O

Se
N

O
Se

S
O

O
H3C

CH3

CH3

H3C

N
O

S

Se

H3C

CH3

CH3

H3C

O

O

H3C

1.56  
 

Cхема 1.13 

S OO

N

O

CH

O

O
CH3 N

O

S

O

O

O
H3C

O

1.60 1.61 1.62  

Cхема 1.14 

1.63

H3C
NOH

S

O

O

N

CH3

CH3
N

O

CH3

S
O O

N
O

CH3

S
OO

1.64 1.65 1.66   

 

Cхема 1.15 

1.67

NOHCl

OCH3

O

F

F

F

S
O

O

Br

H2C

N
OSO

O

OF

F

F F

F

OCH3

F

F
N

OSHN

O

O

OCH3

Et3N
NH2

1.68 1.69 1.70  

 

Cхема 1.16 

1.71

NOH

SO O

Br

N

O
S

O

O

Cl

Cl Cl

Br

Cl

Cl

1.72  
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Cхема 1.17 

1.79-1.81

N
H

S

O

Ar

O

O

Ph

Ar1

CH

NOH

CH3

S

N

OO

ClNa

3H2Ox

N
H

S

O

Ar

O

O
N

O

Ar1

Ph

хлорамін Т

N
H

S

O

Ar

O

O
N

O

Ar1

Ph

Ar                                                Ar1

a) Ph                                                             Ph

b) 4-Me-C6H4                             4-OMe-C6H4

c) 4-Cl-C6H4                   4-Cl-C6H4

1.73-1.75 1.76-1.78

1.82-1.84  

Cхема 1.18 

1.85

NOH

Cl

SO O

O

Cloroamine T

N

O
S

O

O

O

Cl

 

 

Cхема 1.19 

S
O

OH3C

O

CH3

O

O

O

O
H3C

N
O

O

O

O

O

H3C

N
O

S
O

OH3C

H3C

iPrONa

40  OC

1.86 1.87 1.88
 

Cхема 1.20 

S
O

OH3C

O

CH3

O

O

O

O
H3C

N
O

O

O

O

O

H3C

N
O

S
O

OH3C

H3C

iPrONa

40  OC

1.86 1.87 1.88  
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Cхема 1.21 

O

H3C

N
O

S
O

O

NH2OH  HCl
CH3COONa

CH3OH

N

CH3

CH3

S

CH3

O
O

H3C

H3C1.91 1.92  

Cхема 1.22 

1.93-1.98

S

O

O

HN

COCHCH

NH2OH

S

O

O

H
N

N
O

R

Y

Y

R
1.99-1.104

R                                             Y
H                                             H
H                                             NO2
H                                             OCH3
CH3                                         H
CH3                                         NO2
CH3                                         OCH3  

 

Схема 1.23 

1.105

S

O

O

O

Br

Br

R

HN
S

O

O

N
O

R

HN

NH2OH , MV

1.106  

Cхема 1.24 

1.107

N

OH3C S
N

OH3C S

O O
HO

Cl

O

O

1.108
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Cхема 1.25 

N
OS

O O
HO

Cl

O

F

F

N
OS

O

F

F
O

O

ClCl

1.109  

Схема 1.26 

1.110

N
OS

S

F

F

N
OS

S

F

F
O

O

O OH

O
HO

O

  

 

Схема 1.27 

1.111

N

O

H3C

SH2N

H3C

S
CH3

O

O O

OH

Cl

N

O

H3C

SH2N

H3C

S
CH3

O

O O
1.112   

 

Схема 1.28 

1.113

N
O

S

H3C

S

O

O

H3C

Cl
O

N
O

S

H3C

S

O

O

H3C

Cl
O O

O

O O

OH

Cl

 

Схема 1.29 

1.114
N

O

N
H

O Cl

Cl

S

N

O

N
H

O Cl

Cl

S O
OOxone
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Схема 1.30 

N
O

SAr

NHR

C6H5H2CHN

O

O

H2O2
N

O

S

NHR

C6H5H2CHN

O

O

Ar

O

O

NaWO4 , C6H5PO3H

1.115-1.124 1.125-1.134

Ar                                                             R
C6H5                                                                       CH3CH2CH2CH2

C6H5                                                         (CH3)2CH
C6H5                                                                        CH3CH2CH2
C6H5                                                                        CH2=CHCH2
4-Cl-C6H5                                                              CH3CH2CH2CH2
4-Cl-C6H5                                                              CH3OCH2CH2
4-Cl-C6H5                                                              CH2=CHCH2   
C6H5                                                                         CH3OCH2CH2 
4-Cl-C6H5                                                              CH3CH2CH2
4-Cl-C6H5 (CH3)2CH  

 

Схема 1.31 

1.135

N

O

O

S CH3

NaClO2 NaH2PO4

N

O

O

S CH3

HO

O

O

H2O2

1.136  

Схема 1.32 

1.137

N
O

S
CH3COOH  /  H2O

S
N

O

Cl2

N
O

SCl

O

O
 

Схема 1.33 

1.138

N
O

OH

H3C

Et3N  /  THF

Cl

Cl
SO O

Cl

N
O

O

H3C

Cl

Cl

S

O

O
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Схема 1.34 

1.139

N

OHN

CH3

S

Piridine

Br

S Cl

O

O O

O

H3C

N

OH2N

CH3H3C

 

Схема 1.35 

1.140

S

H3COCHN

N
O

H3C CH3

H2N

N
O

H3C CH3

HN
O

OH3COCHN

SO2Cl

75  oC  Piridine 21 h

1.141
 

 

Схема 1.36 

1.142

N
O

NH2

Me

Me

4-MeCONHC6H4SO2Cl

Pyridine

N
O

NH

Me

Me

SO2C6H4NHCOMe - 4

  

 

Схема 1.37 

1.143

N

O

Cl CH3

H2N
S

SO2Cl

CO2Me

N

O

Cl CH3

HNS

O

O
S

O

OMe

NaH  /  THF

1.144 1.145
 

Схема 1.38 

1.146

S

B

F

H3C CH3

CH3

O O

N

O
Br

H3C

HO

N

O

H3C

HO

S F
H3C

O

O

1.147

1.148  
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Схема 1.39 

1.149

S

Br

N

O O
N

O
H3C

CH3

N

O

CH3

H3C
CH3H3C

S

N O

OH3C

CH3

кат. Pd

1.150

1.151  

Схема 1.40 

N

O

S
R

OEt

O

N

O

S
R

OEt

O

m-CPBA, CH2Cl2

rt, 1-2 h

O O

a  4-(CH3)Ph,  b  3-(Cl)Ph, c  4-(Cl)Ph, d  3-(OCH3)Ph, e  2-(i-Pr)Ph,        
f    4-(OCH3)Ph, g  2,4,6-(CH3)Ph, h  2-(Cl)Ph, i  3,4-(Cl)Ph,
j  2-(Br)Ph, k  3-(Br)Ph,  l  4-(F)Ph, m  2-(CF3)Ph,  n  4-(CF3)Ph,  
o  4-(NHCOCH3)Ph, p  Benzothiophen-2-ylmethyl, q  3-(CF3)-benzyl

Де R =

1.152 1.153

 

Схема 1.41 

N

O

Ph

SPh

N

O m-CPBA

CH2Cl2, r.t.  2,5 h N

O

Ph

SO2Ph

N

O

1.154  
Схема 1.42 

O

O

SO2Et

EtO2S

N

O

O

O

SO2Et

Ph

EtO2S

N

O

O

O

SO2Et

Ph

O

O

SEt

EtS

benzonitrile oxide
m-CPBA

rt. rt
silica gel

55 %
30%

by 
chromatography

1.155 1.156
 

Схема 1.43 

N

OHO

C2H5OOC

R

N

OC6H5S

C2H5OOC

R

SO2Cl 
C6H5S
2N aqueous KOH

N

O

R

S

O

O
O

polyphosphoric acid
m-chloroperbenzoic acid

1.157 1.158  
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Схема 1.44 

N
O

Br

Cl

Cl
N

O

S

Cl

Cl
N

O

S

Cl

Cl

O
O

m-chloroper-
benzoik acid

CH2Cl2,

0 to rt oC

n-BuLi, MeSH

THF, 0-20 oC

1.159 1.160 1.161  

Схема 1.45 

N

O

Cl N

O

S
H2N

H2N

H2N NH2

S MeOH, KOH

AlcCl

2 h, 60 oC,

sonification

N

O

S
Alc

H2O2 (6 eq), 
(NH4)2MoO4 (0.1eq)

MeOH / AcOH,

70 oC, 5 h

N

O

S
Alc

O O

1.162 1.163  
Схема 1.46 

S

H2N

S

AcHN

O
O

1 AcOH, 
refluxe 20 min

3 Benzene, Et3N,
refluxe 20 min

ArCNO

CCl4, 
refluxe 32 h

N
O

Ar

S

NHAc

O O2 H2O2 
H2O / AcOH

1.164 1.165  

Схема 1.47 

S
O O

Cl

Cl
N

O
N

O

Cl

Cl

S

O

O

N
O

Cl

Cl

S
O O

N
O

Cl

Cl

N

O

S

O

O

Cl

Cl

N
O

Cl

Cl

O

N

Cl

Cl

Cl

Cl

CCl4, 9 h.

heating

1.167

1.166

1.168
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Схема 1.48 

S
O O

Cl

NHO

N
O

N
O

SO
O

N
O

SO
O

S
O O

Et3N, CCl4

24 h, 0 oC

6% 4%

52%1.169 1.170

 

Схема 1.49 

N

S

Ar

NEt2

O
O

Ar1CNO
N

O

Ar1

H
H

N

S

O
O

Ar
NEt2

or TEA

N

O

Ar1

H

N

S

O
O

Ar
NEt2

H

H
N

O

Ar1

H

N

S

O
O

Ar
NEt2

H

H

1.171 1.172 1.173  
 

Схема 1.50 
O

HO

O

NH3 / MeOH

NH

HO

O

O

O
N

S

Cl
O

O

O

O
N

NCS / K2CO3

TGF

HSO3Cl

1.176

1.175

1.174  

 
Схема 1.51 

N
O

Cl

Br N
O

Cl

S OK

O

N
O

Cl

S OH

O
O OHSCH2COOH, Et3N

80% (CH3)2CO
20-24 h

H2O2

AcOH

1.177 1.178 1.179  

 
Схема 1.52. 

N O

S NO

O
N

O O

F

F

F

N

HN
O

O
F

F
F N O

SO

O

Cl Pyridine

r.t. over night

1.180 1.181 1.182  
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Схема 1.53 

S

S O O S
O OO

NO

NaOH, NH2OH* HCl

aqueous EtOH
 refluxed 20 min

1.183 1.184  

Схема 1.54 

S
O2

Cl

HO

R

S
O2

Cl

O

R

NH2OH HCl, NaOMe

MeOH, refluxe N
O

R

O2SPCC, molecular sieves

CH2Cl2, r. t.

1.185 1.186 1.187  

Схема 1.55 

S

N
S O

O

O

S

N
S O

O

O
BF2

O
S

N
S O

O

O
N

75 %

acetic anhydride

boron trifluoride
 etherate NH2OH * HCl

acetic acid
180 oC 45 min

1.188  Схема 
1.56 

N
O

H2N

S
Cl

O

O

HN O

N
O

NH

S O

OHN

O

N
O

NH

S O

OH2N

dry  pyridine

r. t  oC, 48 h

HCl-hydrolyse

EtOH refluxe 1 h

1.189 1.190 1.191  

Схема 1.57 

HN
S O

O
O

NHO

S

HN

O

O N

O

O

O
NHS

O N

O
O

73%

diacetoxyiodobenzene

CH3CN, r.t.  1 h

1.192 1.193 1.194  

Схема 1.58 

CH2Cl2, r. t., 3 h.

N

S

CH2C6H4(p-OMe)

O

O
O

Cl

Cl NOH

N
O

Cl

N
S

O O

O

CH2C6H4(p-OMe)

N
O

Cl

N
S

O O

O

CH2C6H4(p-OMe)
Et3N

CH2Cl2 / C6H6 (1/6)

20 oC, stired 3 h

NiO2

1.195 1.196 1.197 1.198  
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Схема 1.59  

N
O

O

O

N

N
O

O

O

N
H

N
O

O

O

N

SO
O

O

O

S
Cl

O O

Et3N

CH2Cl2purgefilled N2 (3 cycles)
purgefilled H2 (3 cycles)

EtOH

Pd(OH)2

1.199 1.200 1.201

  

Схема 1.60 

S
OH

O

OH

O

O
Cl

O

HN

O

O

N

O
OH

resin-CH2NHCO(1-CH2O)-Ph-(6-

C2H4NHCONHCONHN)=[(S)-C(NHF-moc)
(CH2CO2t-Bu)]

S

HN

O

N

O

H
N

O
OHO

O

OH

O

O

OH

multistep reaction

1: diisopropylethylamine, TGF / 1 h
N-ethyl-N,N-diisopropylamine in TGF

1.202
 

Схема 1.61 

S

NBr

O
O

N

O

N

O

O

N
O

N

O

O

N
S

O

O

H

H

N
O

N

O

O

N
S

O

O

H

H
CH3CN, 20 h, 80 oC

RuCl3,
molecular sieves

Na

1.203

1.204 1.205

 Схема 
1.62 

N O

O

Cl

OO

N

O

O

OO

N

O

O

S
NH

N
O

O O
S

NH2

O O
O

EtOH*
refluxe 8 h

1.206 1.207 Схема 1.63 

N O

O

Cl

OO OO

S
NH

N
O

O O
S

NH2

O O
O

EtOH*
refluxe 8 h

S S 1.208
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Схема 1.64 
N O

N3

N O
NH2

N O
NH S

O O

Cl
S

O

O

TPP

TGF, r.t.

pyridine

CH2Cl2, r.t.

N O
OH

N O
Cl

NaN3

DMF, r.t.

SOCl2

CH2Cl2, N2, r.t.

1.209 1.210  

Схема 1.65 

N
O

N

H
N S

Cl

O

O
N

O

N

N

S
O

ONaH in mineral oil

1TGF, 2 h, 75 oC

2 cooled at 0-5 oC

addet dropwise CH3SO2Cl 1.211  

Схема 1.66 

N

O
F

F

OH

N O

N3 N

O
F

F

OH

N O

NH2

N

O
F

F

OH

N O
H
N

S
O

O

SO O
Cl

PPh3

TGF Et3N

CHCl3, 19 h. r.t. 1.212

  

Схема 1.67  

Cl

ClCl

N O NH O

O

O
O

Cl

ClCl

N O NH2

HCl

O
O

Cl

ClCl

N O N

O
O

S

O

O

O

O

4 N hydrochloric acid
in 1,4-dioxane

1 h r.t.

Et3N
2-nitrobenzenesulfonyl 
chloride

CH2Cl2  1 h r.t.

1.213 1.214  
 

 Схема 1.68   

S
O2

N

S

O

COCOOCH3

S
O2

N

S

O

N

COOCH3

S
O2

N

S

O

N

COOH

NH2OH * HCl

AcOH 180 oC

OH

1.215 1.216  
 

Схема 1.69 

N
OH

Cl

N
H

S
O O

C2H4Cl2,

t = 20 oC, 10 h

Et3N, [Ru] cat

N
O

N
H

S

O O

1.217 1.218   
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Схема 1.70 

O

N
H

N
O

Cl

CN
O

NH

N

NH

S
O

O

O
N

N

NH

S
O

O

O
N

CN

O
N

N

NH

S
O

O

O
N

NH2

NH
HCl

MeOH

NH4OAc

MeOH

Cs2CO3

DMFA

1.219

1.220

 

Схема 1.71 

Cl

N OH

Cl

N

S

O
O

O

N
O

NS

O

O
O

Cl

NaHCO3

TGF / H2O

1.221 1.222  

Схема 1.72  

Cl

N

OH

Cl

N

S

O
O

O

N
O

NS

O

O
O

Cl

Cl

N

OH

Cl

OH
N

O

O

Cl

DMFA
EtOH / H2O

NH2OH*HCl,  NaOH

 H2O

copper diacetate
K2CO3

1.223  

 

Схема 1.73 

Ar

HC
N

OH

Ar

C
N

OH

ClNCS, Al2O3

3 min, 1000W,

110-150 oC

N

S

O
O

O

N
O

N

Ar

S

O

O
O

1.224
 
Схема 1.74  

S

H
N

O

O O NO
N
H

S

O
Otrimethylsilylazide

trichloroethylene,
 12 h, r.t.

1.225
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Схема 1.75 

1.226

HO

N O

NH3

O

O

F

F

F

S

O

O

F

F

F

S OO

O

F

F

F

N O HO

N O

NHS

O
O

F

F F

absolute dichloromethane

 

Схема 1.76 

F

S

N

O O N

CH3

OH
O

F

S

N

O O N

CH3

O

F

S

N

O O

OCH3

O

H3C

N

CH3

OH
n-Butyllithium

TGF, 0 oC

mesyl chloride,
Et3N

CH2Cl2., 0 oC 

stired 18 h at r.t.

2.227 2.228
 

 

Схема 1.77 

S

O

Cl

O O

N
O

H2N

Cl

N
O

HN

Cl

S

O

O

O

Et3N

CH2Cl2

1.229  

Схема 1.78 

N

N

COOCH3

N O NH2

HCl

S Cl

O

O

N

N

COOCH3

N O NH S

O

O

Et3N

CH2Cl2

1.230
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Схема 1.79 

HO
N

N

N A
O

O

O

O

HN

O

N

N

N

O

O

O

O

HN

O

O

NaClO

N

N

N

O

O

O

O

H
2 N

Trifluoroacetic acid

O

S
Cl

O

O

N

N

N

O

O

O

O

HNS

O

O

O

N

CH2Cl2,  r.t.
overnight

1.231 1.232  
 

Схема 1.80 

N

S OO
N

N
HO

HN

N

N

N
CN

N

HN N
N

N

CN

N
O

N

S
O

ONBS

TGF, 0- r.t. oC

Tributyltin oxide

1.233 1.234 1.235
 

Схема 1.81 

NHO

S
N

O
O

S OO

N

N

O

S OO

N

N

O
N

O

CF3CH2OH / H2O

3 eq. PIFA

1.236 1.237
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Схема 1.82 

N
Ts

N

S

N

O

S

EtO2C N
Ts

N

N

O

EtO2C

HH

NTs

N

S

H

H

N

O

Br
(3+2) cycloaddition

Cs2CO3

aziridination

O

O

NO2

SO O

NO2 NO2

O

O

In(OTf)3

TfO

1.238 1.239 
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ДОДАТОК 3 

СПЕКТРИ ЯМР НА ЯДРАХ 1Н  ДЕЯКИХ ЦІЛЬОВИХ СПОЛУК 

 

Рис.3.1 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.33 

 

Рис.3.2 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.34 
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Рис. 3.3 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.35 

 

Рис. 3.4 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.55 
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Рис. 3.5 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.65 

 

 

Рис. 3.6 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.73 
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Рис. 3.7 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.75 

 

Рис. 3.8 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.76 
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Рис. 3.9 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.77 

 

Рис. 3.10 Спектр ЯМР на ядрах 1Н ізотіуронієвої солі отриманої в результаті 

взаємодії сполуки 3.35 з тіосечовиною 
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Рис. 3.11 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.102 

 

Рис. 3.13 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.119 
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Рис. 3.14 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.126 

 

Рис. 3.15 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 3.129 
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Рис. 4.1 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.10 

 

Рис. 4.2 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.13 
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Рис. 4.3 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.14 

 

 

Рис. 4.4 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.15 
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Рис. 4.5 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.18 

 

 

Рис. 4.6 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.20 
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Рис. 4.7 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.21 

 

 

Рис. 4.8 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.22 
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Рис. 4.9 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.23 

 

Рис. 4.10 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.25 
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Рис. 4.11 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.26 

 

 

Рис. 4.12 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.27 
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Рис. 4.13 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.28 

 

 

Рис. 4.14 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.29 
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Рис. 4.15 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.30 

 

 

Рис. 4.16 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.31 
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Рис. 4.17 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.32 

 

Рис. 4.18 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.33 
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Рис. 4.19 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.34 

Рис. 4.20 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.35 
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Рис. 4.21 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.36 

 

Рис. 4.22 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.37 
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Рис. 4.23 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.38 

 

 

Рис. 4.24 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 4.39 
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Рис. 5.2 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.5 

 

Рис. 5.3 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.7 
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Рис. 5.4 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.9 

 

 

Рис. 5.5 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.10 
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Рис. 5.6 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.11 

 

 

Рис. 5.7 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.12 
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Рис. 5.8 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.13 

 

 

Рис. 5.9 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.14 
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Рис. 5.10 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.15 

 

 

Рис. 5.11 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.16 
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Рис. 5.12 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.17 

 

Рис. 5.13 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.18 



194 

 

Рис. 5.14 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.19 

 

Рис. 5.15 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.20 
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Рис. 5.16 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.21 

 

 

Рис. 5.17 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.22 
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Рис. 5.18 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.23 

 

 

Рис. 5.19 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.24 
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Рис. 5.20 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.25 

 

 

Рис. 5.21 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.31 
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Рис. 5.22 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.32 

 

 

Рис. 5.23 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.3 
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Рис. 5.24 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.34 

 

Рис. 5.25 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.35 



200 

 

Рис. 5.26 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.36 

 

Рис. 5.27 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.37 
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Рис. 5.28 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.38 

 

 

Рис. 5.29 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.39 
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Рис. 5.30 Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 5.40 


