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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Цілеспрямоване конструювання потенційно біоактивних систем на основі нітрогеновмісних гетероциклів

Назва роботи англійською:
Targeted development of some potentially bioactive systems based on the nitrogen-containing heterocycles

Реферат українською:
 Удосконалено методи одержання деяких відомих та розроблено підходи до нових 1,3-дизаміщених
піразолів, функціоналізованих в положенні 4 альдімінною, хлорімідоїльною, амідоксимною та
амідразоновою групами, що зробило їх доступними і високоефективними реагентами для побудови нових
гетероциклічних ансамблів. Досліджена реакційна здатність N-алкілімінів 4-піразолкарбальдегідів в
циклоконденсації з тіогліколевою, β-меркаптопропіоновою та тіосаліциловою кислотами і показано, що
найлегше перебігають процеси за участю тіогліколевої кислоти. Знайдено, що N-[(4-
піразоліл)метилен]алкіламіни стереоселективно реагують із янтарним ангідридом з утворенням 2-(4-
піразоліл)-5-оксо-3-піролідинкарбонових кислот. Подібна циклоконденсація з гомофталевим ангідридом
приводить до транс- і цис-3-(4-піразоліл)-1-оксотетрагідроізохінолін-4-карбонових кислот. Встановлено, що
N-метиліміни 4-піразолкарбальдегідів вступають в реакцію [3+2]-диполярного циклоприєднання із
генерованими з етилових естерів 2-арилгідразино-2-хлороцтової кислоти нітрилімінами з утворенням
етилових естерів 1-арил-5-(піразол-4-іл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-карбонових кислот. Натомість, у
випадку N-(2-гідрокси)етилімінів відбувається тандемна циклізація, яка приводить до нової гетероциклічної
системи – 3-(піразол-4-іл)-1,2,4-триазоло[3,4-с][1,4]-оксазину. Розроблено зручні методи синтезу похідних
4-(4,5-дифенілімідазоліл-2)-піразолів та 2-аміно-4-піразол-4Н-1,3-оксазинів, які базуються на використанні
деяких in situ генерованих 4-піразолімінів відповідно в циклоконденсаціях із бензилом та фенілацетиленом.
Встановлено, що піразоліл-4-карбоксімідоїлхлориди реагують з триметилсилілазидом з утворенням 5-(4-
піразоліл)тетразолів. Показано, що 4-піразоліламідоксими та 4-піразоліламідразони є ефективними
бінуклеофільними реагентами для синтезу похідних 3-(піразол-4-іл)-1,2,4- оксадіазолу, -тіадіазолу та -
триазолу.

Реферат англійською:
 Methods for the preparation of some known ones have been improved and approaches to new 1,3-disubstituted
pyrazoles functionalized in position 4 with aldimine, chloroimidoyl, amidoxime, and amidrazone groups have been
developed, which has made them accessible and highly effective reagents for the construction of new heterocyclic
ensembles. The reactivity of N-alkylimines of 4-pyrazolecarbaldehydes in cyclocondensation with thioglycolic, β-
mercaptopropionic, and thiosalicylic acids was investigated, and it was shown that the processes involving
thioglycolic acid proceed most easily. N-[(4-pyrazolyl)methylene]alkylamines have been found to react
stereoselectively with succinic anhydride to form 2-(4-pyrazolyl)-5-oxo-3-pyrrolidinecarboxylic acids. Similar
cyclocondensation with homophthalic anhydride leads to trans- and cis-3-(4-pyrazolyl)-1-
oxotetrahydroisoquinoline-4-carboxylic acids. It has been established that N-methylimines of 4-
pyrazolecarbaldehydes undergo a [3+2]-dipolar cycloaddition reaction with nitrilimines generated from ethyl
esters of 2-arylhydrazino-2-chloroacetic acid to form ethyl esters of 1-aryl-5-(pyrazol-4-yl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazolecarboxylic acids. Instead, in the case of N-(2-hydroxy)ethylimines, tandem cyclization occurs, leading to a
new heterocyclic system – 3-(pyrazol-4-yl)-1,2,4-triazolo[3,4-c][1,4]-oxazine. Convenient methods for the
synthesis of 4-(4,5-diphenylimidazolyl-2)-pyrazole derivatives and 2-amino-4-pyrazole-4Н-1,3-oxazines have been
developed, which are based on the use of some in situ generated 4-pyrazolimines in cyclocondensations with
benzyl and phenylacetylene, respectively. It has been found that pyrazolyl-4-carboximidoyl chlorides react with
trimethylsilyl azide to form 5-(4-pyrazolyl)tetrazoles. It has been shown that 4-pyrazolylamidoximes and 4-



pyrazolylamidrazones are effective binucleophilic reagents for the synthesis of 3-(pyrazol-4-yl)-1,2,4-oxadiazole, -
thiadiazole, and -triazole derivatives.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Цілеспрямоване конструювання потенційно біоактивних систем на основі
нітрогеновмісних гетероциклів

Назва НТП англійською: Targeted development of some potentially bioactive systems based on the
nitrogen-containing heterocycles

НТП, яку передбачалося створити:
Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: Методи, теорії

Галузь застосування: фармація

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Вперше синтезовано ряд нових О-ацилоксимів 4-формілпіролів, для яких проведено скриніг
відносно низки тест-штамів грампозитивних і грамнегативних бактерій та грибів. Отримані результати
свідчать, що тестовані сполуки проявляють протимікробну активність, їх мінімальна інгібуюча концентрація
знаходиться в діапазоні 7.81-125 мкг/мл. Виявлено високий протибактеріальний ефект деяких сполук
відносно грамнегативної бактерії роду Proteus (МIC=7.8-62.5 мкг/мл). Шляхом структурної модифікації
альдегідної та складноефірної груп етил-5-хлоро-4-форміл-1Н-пірол-3-карбоксилатів отримана невелика
бібліотека 5-хлоро-4-(1,3-оксазол-5-іл)-1Н-пірол-3-карбоксамідів. Синтезовані сполуки можна розглядати як
перспективні об’єкти для подальшого синтезу нових протимікробних засобів. За результатами біоскринінгу
деякі з синтезованих амідів можна виділити як засоби з високою антистафілококовою активністю щодо тест-
штаму S. aureus, а також протигрибковою активність щодо тест-штамів C. albiсans та A. niger.

Соціально-економічна спрямованість НТП: Поліпшення якості життя та здоров'я населення,
ефективності діагностики та лікування хворих

Вплив НТП на довкілля:
Впровадження НТП: Впроваджено

Практична реалізація НТП
Початок етапу: 01.2020

Закінчення етапу: 12.2024

Споживачі продукції:
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Характер співробітництва з інвестором
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Наявність бізнес-плану:
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