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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА "1Ё0ТИ 

Актуальність роботи.Хіноїдні сполуки відіграють виняткову 
роль в біохімічних процесах живого орга"ізму. з іншого боку, ви­
сока реакційна здатність і Широкі можливості практичного застосу­

вання (лікарські препарати, пестициди і т.д.) зумовлюють постійно 

иеслабнучий інтерес до дослідження цих структур.

Однак, не дивлячись на вже майже столітнє вивчення, є ряд 
нерозв.'язаних питань, зокрема про реакції хіноїдних сполук 8 

СН-кислотами - слушними м'якими куклеофільними зондами для вив­

чення реакційної вдатності об'єктів, які досліджуються. Взаємодії 

таких хіноїдних 1 псевдохіноїднкх структур як хіноніміни, хінок- 

метиди 1 хінолони з вищевказаними об'єктами не досліджувались 

зовсім; обмежені відомості про подібні взаємодії навіть 1 в дос- 
татньЬ добре вивчених заміщених 1,2- і 1,4-нафтохінонах.

Усунення цих прогалин і покладено в основу даного досліджен­

ня.Необхідно також відзначити, що серед продуктів взаємодії прос­

тих хінонів з СН-кислотами виявлені сильнодіючі антиоксиданти, 

які по своїй активності перевершують еталонний d-токоферол і тому 

ідея оціньги можливість одержання подібних результатів на інших 

хіноїдних об'єктах виглядає дуже привабливою. ’

Мета роботи. Синтез, вивчення будови 1 реакційної здатності 

заміщених нафтохінонів і IX аналогів - 1,4-хІнонімінІв, хінонме- 

тидів і 4-хінолонів з карбаніонами СН-кислот; пошук нових високо­

ефективних антиоксидантів, пестицидів та інших речовин з корисни­

ми властивостями.
Наукова новизна. На основі квантовохімічних розрахунків 

зпрогнозована орієнтація нуклеофільної атаки карбан іонами СН-кис­

лот на реакційні центри хіноїдних об'єктів.
Показано, що утворення \ моно- 1 дигалогензаміщених 

б-бром-1,2-нафтох і нону відбувається по механізму транс-аксіально- 

го приєднання галогену по подвійному зв’язку хіноідног/і.ядра з 

подальшим регіоселективним елімінуванням галогеноводню. Поза за­

лежністю від положені ітомів галогену в їх молекулах, реакції з 

СН- числотами протікають виключно з участю (̂-реакційного центру. 

Вперше детально досліджено взаємодію хінолінхінону-5,8 з СН-кис­

лотою, яка приводить до багатокомпонентної суміші продуктів реак­

ції, встановлено протікання пг эцесу по обох нерівноцінних реак-



цінних центрах хіноїдного ядра 8 у юренням багатоядерних конден­
сованих фуранових систем ізомерної будови.

Розвинуті уявлення про реакційну здатність 1,4-хІнонімінів. 
Вперше показані 1.4-хіноніміни в реакціях в м’якими харбанІонами 
В-дикарбонільних сполук.

Вивчено і становлено вплив електронних 1 стеричних факторів 

на протікання процесу -етилювання 4-гідроксихінолінів і умови ут­
ворення 4-хінолонів. ' • -V

Практична цінність роботи. Розроблені методи одержання гало- 

генозамішеких 6-бром-1,2-нафточінояу дозволяють гдійснити ціле* 

спрямований синтез речовин з грактично корисними властивостями.
Розроблений метод синтезу 2-гідрокси-4-хінолон-3-карбонових 

кис. т дає можливі''ть одержання речовин цього ряду, що важкодос- 

тупні іншими шляхами, з цінними фізіологічними властивостями. Се­

ред синтезованих сполук виявлені препарати з сильною антиокси­

дантною активністю, які представляють практичний інтерес. Виявле­
ні речовини володіють пестицидними властивостями.

Апробація роботи. Основні результати роботи доловірядись на 

на Всесоюзній нараді "Механизмы реак' чй нуклеофильного замег̂иия 

и присоединения"(Донецьк, 1991), Всесоюзній конференції по хімії 

хінонів і; хіноїдних сполук (Красноярськ, 1991), 33-му jupac конг­
ресі (Будал'-тт, 1991), XVI Українській республіканській конферен­

ції по оргг -имій хімії (Тернопі.’" , 1992) 1 на н -ново-технічних 
конференціях Державного університету "Львівська політехніка" в 

1988-1993 роках.
Публікації. По матеріалах дисертації опубліковано » статей, 

тези 7 доповідей, Інструкція до лабораторних робіт.
Обсяг роботи. Дисертація викладена на 209 сторінках друкова­

ного тексту, складається зі вступу, в глав, висновків, містить 43 

малюнків, 19 таблиць, 1 список цитованої літератури » 294 джерел.
! _____

основний ЗМІСТ РОБОТИ

1. РЕАКЦІЙНА ЗДАТНІСТЬ, ЕЛЕКТРОН"* ї ПРОСТОРОВА БУДОВА

дослідїуваних структур

-  4 -

З метою оцінки реакційної вдатності сполук з хіноїдним фра* -



ментом були виконані квантозохімічні розрахунки методом МО ЛКАО 
ССП в наближенні ЧЦДП для 1,2-нафтохінонів (1-3, 5а), нафталіно-

нів (сі-9), хіноніміна (10) і хінолона (11).
Згідно розрахунків донорно-акцепторних властивостей дослід­

жувані об'єкти (1-11) в поганими донорами і не дуже сильними ак­

цепторами. Введення замісн”ків (СІ, Вг, NH2, NH, СНг) сильно 
впливав на аміну величин дипольних моментів, що узгоджується з 

легкістю поляризації цих сполук. Максимальне значення величин ко­

ефіцієнтів по НВМО при С4-атомі в 1,2-нафтохінонах (1-3, 5а) виз­

начав напрям атаки м’іусим карбаніоном СН-кислоти на цей реакцій­
ний центр поза залежністю від розташування атомів галогену в їх 

молекулах (реалізується орбітальний контроль). Екзоциклічний атом 

вуглецю нафталінонів (?а»б - 9) (max вклад в НВМО) є найбільш 

сприятливим місцем атаки карбаніоном, однак, в реальних умовах 

просторове оточення цього м’якого центру фенільними замісниками 

перешкоджав протіканню такої взаємодії. Хінонімін (10) володіє 
двома центрами з максимальним внеском "по НВМО,- С1 (0,380)̂ та С3 

(0 ,3?Ч). При розгляді зарядів на цих атомах, слід віддати перева­

гу участі в реакціях з м’якими нуклеофільним1* реагентами С3-цент­

ру, однак необхідно враховувати реалізацію і обох можливостей.

В молекулі хінолону (11) найбільш реакційноздатним центром 

по відноаенню до карбаніону СН-кислоти е С3-центр (пах НВМО -
0,410, min q -0,145).

- 5 -

2. РЕАКЦІЇ ЗАМІЩЕНИХ НАФТОХІНОНІВ З КАРБАН ЮЬМИ СН-КИСЛОТ

В літературі відсутні узагальнюючі відомості про вплив за­

місників на взаємодію нафтохінонів з В-дикарбонільн;;ми сполуками. 

Приймаючи до уваги, що серед похідних 5-гідрокси~1,4-нафтохінону

(юглону) та 6-бром-1,2 "афтохінону (бонафтону) виявлено7цілий ряд 

речовин з комплексом практично цінних властивостей, а їх реакції

з карбаніонами СН-кисло? не вивчені, являє теоретичний та прак­
тичний інтерес дослідити таку можливість з цьому ряді.

Для досягнення вищевказані цілей спочатку було досліджено 
галогенування 6-бром-1,2-нафтохінону (3) (схема 1)

Утворення галогензаміщених (5а,б;іЗа-г) протікає по меха­
нізму приєднання молекули галогену по С?-С̂ зв’язку через дигало- 

геніди (4а,б) або тригалогеніди (12а г) з наступним елімінуванням
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Схема 1. 

О .

3

Hlg-Hle'-Cl (а) 
Hlg-Hlg’-Br (б) 

Hlg-Cl Hlg’-Br (в) 

Hlg-Br Hlg'-Cl (г)

о -JStf l.-fc jOQc
HL3 Mg' H

гг а-г

0 , 
•Шд 
HLg

4 3 - 1 - г

ь них галогеноводню. Будова гідрогалогенідів (4а,б; 12а-г) одноз­

начно пім.вердаека ’ та ПМР-спектроскопією. Високочастотний 

всув смуги поглинання С2-0 групи в області 1725-1738 см_1 у по­

рівну ’1 8 вихідними та кінцевими хінонами (3; Ба.б; ІЗа-г) (vc-o 

1685-1705 см*1) свідчить про порушення хіноїдної системи спряжен­

ня, виведення її э площинної конфігурації в циклогексенове півк- 

рісло. Віднесення констант спін-спінової взаємодії прот нів 

С2-С3-гв’яаку гзлогенідів (4а,j) J2.3“«~9-3.3 Гц, характерно 
тра' ;-д1аксЬ іьному розташуванню атомів галогену.

Селективне відщеплення хлоро- або бромоводню з дигалогені- 

дів (4а,б) зумов..,-не анхімерним впливом С2-0 групи, а а тригаяо- 
генідів (12а-г) геометрично налружеі.ім оточенням C2-oJ ав'яв- 
ку, рий зникає при син-елімінуванні з гош-розташуванням атомів 

галогену та водню, які відходять.

Взаємодії галогенохінонів (5а,б; ІЗа-г) з СН-кислотами про­

тікають і. гко і а хорошими виходами і в присутності кислот 

(ZnCl2. BF3), так і 8 основами (піперидин, ’риетиламін) Льюіса, 
NaOMe. Бснафтон (3) та його моног чогензаміщені (5а,б) приєднують 

м’який каре шіон СН-кислоти по самому м’якому С4 центру , утворю­

ючи Інтермедіат (14). Останній, в умовах основного каталізу і 
присутності окисника, утворює о-хінони (15а-г), які в лужному се­

редовищі перетворюються в ізомерні хінонметиди (іба-г). Метилю- 

вяння х веде до стійких 2-метокси-1,4-на£ глінонів (17а-г) (схе­

ма 2). ;

Ді„ алогенохінони (13а,р’ реагують 8 СН-кислотами 8 заміщен­
ням атому галогеї., виключно при С̂-атомі, утворюючи спочатку
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. Схема 2

*• ♦« *• ^  & І . І  
Д»®а /« і iSa-i

ОН -НдО
9  0 0........... осе

р й Г ^
► Ht§

« л ,6

які одержані а моноааміще-

- »  Ґ Ї Ґ  
*■ *  гіС«Ж)А

ISS.b

R*-H I^-Me (3. 15a-17a) , Met SO*
R1- Cl r2-M6 (ba. 156-176) f a
R*-H R2-0Et (5a, 15в-17в) С(СОН*)л С'СОИ*)л
R^Cl R2-0Et (56. 15Г-17Г) Па-t /60-4

о-.'хіно'ш (156,в) ідентичні продуктам, 
них (5а,6)

О SQ  

» <  
г '"9  Щс&Ъ

НІ* - СІ (13*){ Ніг - Вг (13в): R - Me (156); R - OEt (15в) 

Спектральні лані свідчать, по ацетилацетоновий фрагмент в 

о-нафтохінонах (15а,6) знаходиться в єнольній формі. Відсутність 

в спектрі ПМР сигналу протону групи -HC(COR)g і наявність в слаб­

кому полі синглету енольного гідроксилу при 15-16.6 м.д., який 

вникає при додаванні D2O, а також синглету еквівалентних метиль- 

них груп ацетилацетонового замісника при 1.74 м.д. (6Н) вказує, 

що однакове хімічне оточення передбачав Існування кетоєнольного 
фрагменту в площині, близькій до перпендикулярної нафталіновому 

ядру. \ /•■
Реакції бонафтону (3) з нітрилвмісними СН-кислотами ведуть 

до (18а,б).

^ V V °  RCHtCH r̂ 4  -^vOW
Ш ]

О ' О

J D
Вг»

З

RmCN(a) ,R -Ph(S)  { f a £

Необхідно відзначити, що присутність ціаногрупи додатково

m
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поглиблює забарвлення хінонметидів (18а,б), тобто ON-  група 

спряжена в хіноїдною частиною молекули. Стійкість сполук (18а,б) 

в 1,4-хінонметидній формі можна пояснити внеском ревоначсних 
структур як нейтрально'! молекули, так і JI аніону.

Враховуючи лабільність С4-реакційного центру в 1,2-нафтохі- 

нонах був вдійснений цілеспрямований синтеа 4-R-аміно-І,2-нафто­

хінонів - зручних с.нтонів для одержання різноманітних 1,4-нафто- 

хінонімінів 1 нових потенційних біологічно активних речовин. Ана­

логічно карданіонам СН-кислот, аміни також атакують С4 атом 
ІД-нафтохінонів (5а,б; ІЗа-г) (схема 3). { <

Схема 3. '

О І О

Ґ1ҐУ0< -Ш- ҐТҐГ0, J°“
HLq

УЗ e-г - l\ -'■ ;;̂ ::,Ш
Hl^-Cl R-NHPh (5а, 19а, 20а)
Hlg--Cl R-NHC’6H4CH3(5a, 196 , 206) 

НІВ1-С1 R-NHC6H/->to2(5a, 19в, 20в)

Hl^-cl K-N 0 (5a, 19г, 20Г)
Hlgt-RT R-NHC6H4CH3(5a. 19д, 20д)

Hle^Cl R-KH- 

Hlg^Hl^-Cl 
Hlg1-Hlg2-Br 

Hl^-Cl Hlg2-Br 

Hlg1-Br Hlg2-Cl

(Sa, 20«)

(13a)
(136)

(13b)
(13r)

Замі-.ення атому галогенузалишком аміну відбувається ьаме 

ПРИ С4-ЧТ0МІ 1 ПІДТВерДЖеНО ЗУСТРІ’Ч М  СИНТЄ80М. ВЗсіЄМОДІЯ
3,4-дихлор- (13а), З-хлор-4-бром- (ІЗв) 1 3-хлор-б-бром-1,2-наф­

тохінону (5а) 8 еквівалентною кількістю аміну веде до продуктів, 
які за своїми фізико-хімічними константами виявились ідентичними 

та мають будову (20а)

Експериментально встановлена прямо-пропорційна залежність 

між основи'-тю аміну та виходом кінцевого продукту в реакціях за­

міщення 3,4-дигапогенонафтохінонів (ІЗа-г) з амінами.
При взаємодії 5-метокси-1,4-нафтохінону г21) з ацетилацето- 

ном вс-'новлено» що на відміну від інших 1,4-лінонів не спостері­

гається внутріш»г чюлекулярі.. о-ацилюьання (22)
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Спектр ПМР розчинів свідчить про те, що відразу після ровчи- 

векйя в ДМСО рівновага практично зсунена в сторону форми (23а): 

спостерігаються сигнали двох нееквівалентних метильних груп 62.57 
та 2.80 м.д. лМагнітна нееквівалентність цих груп і зміщення їх в 

обдасть слабкого поля в порівнянні з відповідними сигналами аце­

тону (6 2.2 м.д.).. можливі тільки у випадку утворення хелату 

(23а), тобто тільки якщо нафталіновий фрагмент та в-дикарбоніль- 

ний вам!сник колланарні.

ОНОН

" Ч / чн-
2 3 а

д а #
сн .0CHt 0H

2tS
8 таблиці 1 представлені значення хімічних зсувів ЯМР1?С 

(8с) для атомів нафталінового фрагменту сполуки (23) і відповідні 

хімічні всуви неааміщеного 5-метокси-1,4-дигідроксинафталіну 

(24), розраховані в наближенні аддитивного впливу замісників в 
ароматичному циклі: оцінка проведена на основі експериментальних

даних для похідних нафталіну. Розрахункові та експериментальні 

, значення хімічних зсувів атомів вуглецю в положеннях 6,7 та 8 

добре узгоджуються між собою, якщо припустити наявність' зміщення 

точки відрахунку експериментальних хімічних зсувів відносно роз­

рахованих на 3 м.д.

1 і Таблиця 1

он

ф
OCHjQH ̂

Хімзсуви *3С, М.Д.

1 І 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Сполука (24) 145 111 ПО 140 121 167 104 llo 1П 1?І 
Сполука (23) 150 106 122 135 124 153 101 115 122 124
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Детальний аналіз величини та напрямленості вміщень експери­
ментальних значень хімічних зсувів від х н о  розрахункових дозво­
ляє зтверджувати, що незаміщеним в продукті реакції залишається 
атом в положенні 2.

Орієнтація нуклеофільної атаки аніоном ацетилацетону в поло­

ження 3 метоксинафтохінону (21) зумовлена тим, що метоксильна 
група за рахунок позитивного ефекту спряження виявляє пасивуючий 

вплив на групу С4-0 і електрофільний центр виникає біля атому С3.
Атом азоту піридинового кільця не повинен виявляли суттєвого 

значення на розприділення електронної густини на атомах С6 та С7 

молекули 6,7-дихлорхінолінхінону-5,8 (25), однак він вносит» й цю 
структуру аспект асиметрії.

Дійсно, при взаємодії хінону (25) з е т и л ц іа и а ц е т а т о м  в  умо­

вах реакцЛ Міхаеля Г’хг’.ес протікав а утворенням багатокомпонент­

ної суміші продуктів, розділених м е то д ом  препаративної хромато­

графії Основних п'ять продуктів були ідентифіковані 1 для них 

встановлена будова фівико-хімічними методами аналізу т а  вустріч-
ним синтезом (схема 4 ) .

О 0 0 Р у л и д

fpwC- Юл ■'
0 \  I ?  * t a «  0 °  « .

* / W S -С й .
Н-YOU S  IS  z6a п о(ІПГ x _  18 ,, (Л „ ww—ty* ©JG -$■<£.
30a 26<f

Первинними продувами взаємодії дихлорх і нол 1 нх і нону (25) з 

ціаноцтовим ефіром е монохлорзаміщені (26а,б), причому співвідно­

шення б-із лера (2ба, Rf-0,93) до 7-заміщеного (266, Rf-0,91)
поибл"іно 3:2. Ідентифікація (26а) проведена порівнянням 

ІЧ-спектріь і пробою зрізування з 6-(1-етоксикарбоніл-1-ціаноме- 

тил)-7 <лорхіноліном-5,8 (2Ра), одержаним альтернативним шляхом з 
хлорхінолінхінону (33). !Ч-спектри хінону (26а), синтезованого

різними шляхами, ідентичні. Близький по характеру смуг поглинання
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ІЧ-спектр 7-заміщеного (266), але який відрізняється в області 
"відбитків пальців", дозволяє ідені вікувати ізомерний продукт 
(Р̂-б). Відмінність Тпл (2ба) та (266) (221°С та 215°С, відповід­

но), значень Rf (0,93 а 0,91), а також дані елементного аналізу 
повністю підтверджують івомерність структур (26а, б).

Збільшення тривалості взаємодії від 0,15 год до 2,0 год зни­
жує вихід хінонів (26а, ) з 67Z до слідових кількостей цих про­

дуктів. Подібна динамічна картина спостерігається і при проведен­

ні процесу в більш жорстких умовах (10и°С, MeONa). Вище наведені 

факти свідчать, що решта продуктів утворюється переважно з цих 
двох ізомерів (2ба,б)*, шляхом різноманітних перетворень та ізоме- 

ризацій, які виникають в умовах як основного, так і наступного 
кислого каталізу. Утворення амінофуранових структур типу (27а) 

характерно для подібних взаємодій ціаноцтового ефіру. Обробка йо­

го розчином конц. НС1 на холоді з наступним кип’ятінням в сгчрті 

веде до кумарону (28а).Утворення ефіру (29а, Rf-0,74) з хінону

(26а) можна пояснити гідролітичним перетворенням вітрильної групи 

в карбоксильну в наступним 'Ч декарбоксплюванням. Наявність в 

сі.гктрі ПМР сигналів двох неадекватних мєтилєноеих груп при 3.8 

м.д. та 4.3 м.д., синглету метильних пптонів при 1.78 м.д. 1 

мультиплет ЗН, аромат, при 7.01-7.67 м.д. підтверджують будову 

ефіру (29а). Добре доповнює ці дані ІЧ-спектр цієї сполуки, см'1, 

1820 (С-0, ефірна), 1682 (С-0, хіноїдна), 1280 (С-О-С).

Виділений гетероцикл (30а, Rf-0,23) хінімінової будови може, 

на наа погляд, утворюватись наступним чином:

СООЕі

о V °  О fi f

OH T
2 6 а Ы1( Ц

о в і

Ж  

&
м

Ізомеризація хінону (26а) веде до о-метиленхінону (і), част­

ковий гідроліз O N  групи перетворює останній в інтермедіат ПІ) 

ЯКИЙ гетероциклізуєтьія У фенол (III), а 11,71-СІГМс.трОПНИЙ зсув

о
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протону гідроксильно, групи на карбонільний атом кисню пірольного 
кільця веде до гетероциклу (30а).

На основі порівняльного аналізу хроматограм реакційних мас 

при різних температурах та відрізках часу, витікає віднесення ізо­

мерних продуктів (266-306), які одержані в ході цього процесу.

3. ВЗАЄМОДІЯ 1/-ХІН0НІМІНІВ ТА 4-X1HCU10HIB З КАРБОНІЛ- ТА 
НІТРИЛВМІСНИМИ СН-' ІСЛОТАМИ

Згідно кзантовохімічному розрахунку в молекулі 1,4-хінонімі- 
ну найбільш реакційновдатними при взаємодіях в реакціях а нуклео- 

фільними реагентами є атоми вуглецю карбонільної групи і положен­

ня 3, однак, враховуючи величини зарядів (табл.1), в реакціях з 

м'якими карбаніонами перевагу повинен мати центр С3. Дійсно, ос­

новний і.роцукт (34) у кції ацетилацетону з Н-феніл-1,4-бензохі- 

ноніміном (32) є результатом нуклеофільної атаки м’якого карбані- 
оку ня атом С3. м.

/ Заміна Фені.л ного фрагменту на атом хлору в хіноніміні (35) 

/Усуває стеричні ерепони і сприяє пр іканню процесу заміщення 

атом- хлору на залишок ацетилацетону, що є прикладом небагаточи- 

сельних нуклеофільиих реакцій біля атому азоту. Ацетилацет' ->ва 
похідна іунує в хелатованій формі (37).

Реакція цірчоцтового ефіру з хіноніміном (38) веде до бага- 

токомпс лентної суміші прод”!'.тів, чотири з яких (40-42,44) були 

виділені та іден фіковані методом препаративної хроматографії 
(схема 5).

0
N

0

3 2

НС
CHi/CQM eJf «6? ,-X W 7  

sph ~  '• 4 p h

о о
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Тілью» реалізація участі в процесі інтермедізту (39) дозво­

ляє одержати фуран (40, Rf-0,8) та індоли (41, Rf-0,72; 42, 

Rf-0,58). Безперечно, пь̂ший утворюється завдяки атаці гідрок- 
си-групи на потрійний зв'язок O N  з наступною ізомеризацією імі- 

но-форми в аміниу. Циклізація за подібним механізмом з фенілам!' 
ногрупою веде до індолу (•,:).

+гг

• - 1 3 -

й г ( о

\ a m

40

^ С Ц ' С*
4 C00tt COOEt COOEt

59

Омилення нітрильної групи NaOMe з наступною циклізацією веде 

до Індолу (42). Утворення фурану (44, .Rf-0,35) можливе виключне 

через інтермедіат (43), який виникає при атаці м’яким карбаніоном 
жорсткого вуглецю карбонільно] групи (реалізується проміжний ви­

падок орбітально-зарядового контролю).

Нами встановлено, що всупереч даним квантфохімі много розра­

хунку, - циклічний 0-дикетон - дімедон в присутності безводного 

ZnCl?. атакує в основному С2-центр (58%) 1,4-бензохіноніміну (45).

о  O H V ^ M e

0 — ». P t V ' m .

ч  №
ЧРН

4Г 46 Л Я ­

т

Me-
О н хЫНСГ

s Ph І
н о ,

ДО

I ^ V a /Me
Ч г Н х

Meт о -
sPh

, ' С * Л
І
Ph

Me 

Me

J

48 5 %
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В незначній кількості (біля 5Z) хроматографічно був виділе­

ний також N-феиіл-карбазод (48), який утворюється в результаті 
циклізації 3-заміщеного (47).Враховуючи, що 2,2',б,б’-тетраметил- 

піперидиновий фрагмент сприятливо вшиває на пестицидні власти­

вості, були синтезовані хінон (49) та хінонімін (50)
Г * т  0  0

оф" ф ° і
м so

З метою фіксації 4-хінолоновоі структури був вивчений процес 

метшюва̂чя оксихіиолінів (51а-в - 53а-в), який може привести до 

продуктів N-метилювання (54а-в - 56а-в) або о-метилювання (57а-в

- 59а-в), а у випадку 2,4-дигідроксихінолінів (5іа-53а) - ще і до 

іаомерних структур (60а-71а)

°ч _< о ОМе

? * : •  —  с * ; :  *  o i t f  *

Й / Г Д е  Wa-t-SSo-t R*  SJq -C -S 9 q- (fe , он * ме OH . o

ф о + Р&И pOcl
H R5 Me R* ■"'• r »  Д

6 0 a -d a  6Ал~С5ч €69~C9q  6<3a~ ?fa

Результати метилювання гідроксихінолінів (51а-в - 53а-в) 

зведені в таблиці 2, з них випливає,' що електроноаклепторна 

N02-група в орто-положенаі до ОН-групи сприяє селективному N-ме- 

тилюванню, завдяки просторовому екрануванню ОН-групи та збільшен­

ню основності імінного протону з утворенням хінолонової стоукту- 

ри. Навпаки, „Н- та СНз-групи перешкоджають цьому процесу (вплив 

стеричних та електронних факторів обох орто-розташованих до азоту 

груп). -

Однак, введення NOz-групи в піридинове кільце змінює місце 

атаки при метилюванні ча протилежне, незважаючи нч наявність за­

місника в 2. З кетою синтезу хінолону ъ “вільним" другим положен­
ням 5ув .розроблений синтев 4-хінолон-З-карбонових кислот (75а-г) 
(схеиа 6).

a /
SOiM*



Таблиця 2.

Метидовання гідроксихінолінів (51а-в - 53а-в) МеБОд в 2Н 

розчині NaOH/CCl* в присутності Bu4N+0H" при 40°С, 2 год.
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Схема 6. 

lso-гюЬ ± W

r  M ‘  «  *  « f - 'W
.. . я* о Л *"*

В1 - H; В2 - F: Aik - Me (a) J ? S f V C l W _ _
R1 - F; R2 - H; Aik - Me (б) j l V f

R1 - H; R2 - F; Aik - Et (в) ДЙ /tf*
R1 - F; R2 - H; Aik - Et (г) ?5e -|

Витримка суміші м-фтораніліну та діетилового ефіру етоксиме- 

Ішенмалонової кислоти при 100-120°С на протязі 2 годин веде до 

продукту конденсації (72), який без виділення був підданий циклі- 

вації і киплячому дифенілоксиді та ізомерні ефіри (73а,б), які 
при цьо» утворилися були виділені методом препаративно, хрома­

тографії (Rf-0,56 та Rf-0,48г~ відповідно};— Віднесення ізомерів 
'73а,б; 74а,в; 75г) основане а зсуві Н5 в слабке поле зважаючи 
на анівохронність соматичних протонів і константи спін-спінового 
розщеплення протонів, як* залежні від розташування атому F 
(табл.З).

N Субстрат Співвідношення ізомерів, 7.
N R1 R2 R3 158а-в 

-ІбОа-в
101а-в
-ІбЗз-в

164а
-166а_

167а
-169а

169а
-171а

172а

1 51а Н ОН Н 0 52 0 0 44 4
2 516 И СНз Н 0 100 0 0 0 0
3 51в Н СНз ОСНз 0 100 0 0 0
4 52а Вг он Н 0 37 0 0 57 6
б 526 Вг СНз Н 0 100 0 0 0 0
6 52в ВГ СНз ОСНз 0 100 0 0 0 0
7 53а N02 ОН Н 92 0 0 8 0 0
в 536 N02 СНз Н 100 0 0 0 0 0
9 53в N02 СНз оснз 100 0 0 0 0 0
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Таблиця 3.

— 7.43-8.40м—  4.79КВ 1.57т 4,6Д 
J-8 J-8 J-9

Для N-CH0CH3 б 5.13(кв, J-7, 2Н. СНо). 1.86(Т, J-7, ЗН, СН3)

Розроблений доступний метод синтезу г-гідрокси-4-хІно- 

лон-3-карбонових кислот (79а,б) 8 з метилантранілату та діетил- 
малонату (схема 7).

^  Схема 7.

,sfyC O O M e CHifCQOEtk К Р у С 00* ' ЕІОНМ о f^ \ f^ fC 0 0 E t 

Ю -ЛГС ^ ^ Н Н С Щ й О О Є Ь -^ ^ Н ^ О Н

R * H ( a )  
R = «  (&)

■ ''y s -  
Ч Ь а . Г

t t  W q. S

%
i0MF

0

n
- OH 

gf ЇЄа,<Г
Деякі з синтезованих хінолонів (546; бЗб.в; 75а; 786) були 

задіяні в реакціях з СН-кислотами та згідно квантовохімічноґо 
розрахунку найбільш сприятливим місцем атаки в С3~атом. тому-, 

4-хінолони, у яких положення 3 блоковано замісником (0Н-, -ОСН3, 

-СНз) в умовах реакції Міхаеля не реагують з ними. Однак, в при­
сутності безводного глСІг вдається едійснити взаємодію хінолону

(5 V з дімедоном.

сйЙ w?e
и

M S  * o

Me
Me

S <

N N
ППЛ

R1 R2 Aik Хімічні зсуви, 6, M . Д.

лук H2 H5 H® H7 H8 0CH;> OCCH3 NCH3

1 73a H F - 9.21c 8.36Д 7.83ДД- 
J5.6-8 J 5.6-3

Je. 8 -2

- 8.12д 4.05KB 
Je.6-2 J-8

1.54T
J-8

T  ■

2 736 F H - 9.30c --7.50-8.28m- 4.73KB 1.57T 
J-8 J-8

■ ~

3 74a H F CH;-, 9.40c 8.65Д 7.63Д 
J5.6"9 J5.6“9

" 7 S5c 4.88KB
J-8

1.56т 4.54л 
J-8

4 74B H F C2H59.56c 8.94Д 8.43ДД - 7.97Д 4.67KB 1.58т .•_____

— — — — -J5. 6“ 8 Jg. 6"8 Je. 6-2 J-8 J-8

5 756 F H ^H3 9.23c -
.0.0--

43-8.40m -- 4.79kb
J-8

1.57т 4.6Д 
J-8 J-9

Цля N -СНоСНз 6 5.13(кв, J-7, 2H. CH2). 1.86(T. J-7, 3H, CH3)



Реакція протікає з участю Сй-центру з наступною внутрішньомоле- 
кулярною циклоконденсацією, яка веде до фурачу (81).

4. БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК

Результати досліджень на антиоксидантну активність показали, 

до практично всі вивчені сполуки (5е; 12а; 13а; 15а,б; 17? б;
18а,б; 206,в,е) володіють різною ступінню антиоксидантної актив­

ності, яка знаходиться в певній залежності від хімічної будови. 

Встановлено, ідо сполуки з хіноїдною ст ктурою володіють вираже­
ними антиоксидантними властивостями. При цьому б-бром-4-N- (2,2’ ,• 
6,6’-тетраметиламі нопі перидил-4) а 'іно-3-хлор-1,2-нафтох і нон (20е) 

та г-метокси-N-(2,2*,6,б'-тетраметиламінопіперидил-4)-1,4-нафто- 
хінонімін (49) володіють особливо сильною активністю та перевер­

шують еталонний ацетат а-̂окоферолу у всі терміни вивчення. Безу­

мовно, що в цьому випадку сприятливий вплив на інгібування проце­
сів окислення виявляє ще і тетраметиламіноліперидшювий фрагмент, 

що і є причиною значного посилення антиоксидантної дії цих сполук 

при подібному "подвійному ефекті.

Провчені дослідження деяких сполук (15а,в;17а,в,г;іЄсі.0;4й; 

49) 8 метою визначення впливу на ріст проростків кресс-f іату і 

пшениці показали, що деякі з них є регуляторами росту рослин явля­

ють інтерес для подальших розширених досліджень. Заслуговують осо- 
6/ вої уваги 2-метокси-Л-(2,2’,Р,6’-тетраметиламінопіперилил-4)-1. 

4-нафтохінонімін (49) та 6-бр6м-г-гідрокси-4-диціанометилен-1(4Н) 
-нафталінон (18а), які володіють підвищеною інгібуючою активністю 

до проростків пшениці та викликають загибель кресс-салату.

Досліджуванння на фунгібактерицидну активність показали, що 

серед синтезованих сполук виявлені речовини (12а, 13а, 20в), які

проявляють високу активність до отримання Fusariит топі 1 і forme. а 
трихлорид (13а) - ще і до Aspergillus niger і мучнистої роси 
огірків. Крім того, ряд сполук (12а; 13а; 15а,в; 17а,в,г; 18а,б; 

48; 49) були досліджені на стримування росту міцелія грибів
Fusarium Oxvsporlum та Helmlnthosporiupi Sativum, а також проти 

корене!да прорості цукрового буряка— Виявлені два і рці (12а, 

13а), які викликають повне отримання росту грибів Fusarium 
Oxysporlum.

• ІСНОВКИ

1. В результат і . вивчення гакономірностей взаємодії деяких
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класів хіноїдних сполук (і,2-нафтохінони, 1,4-хіноніміни, 5 ,3-хі- 

нолінхінони, 1(2Н)-. 1 (4Н)- і 2(1Н)-нафталінони) в СН-кислота**
здійснений цілеспрямований синтез ряду речовин з практично корис­
ними властивостями, розроблені схеми їх перетворень та визначені 
шляхи одержання.

2. Квантовохімічними розрахунками передбачена відносна реак­

ційна здатність вуглецевих атомів хіноїдних та хінолонових систем 
до нуклеофільної атаки карбаніонями СН-кислот. У випадку 1,Й-наф­
тохінон і в найкращим місцем атаки карбаніоном в С4-атом. для

1,4-хінонімінів і 4-хінолоніа це вуглецевий атом положення 3; 
5,8-хінолінхінони взаємодіють а в-дикетонами по С6 і С7 атомах 

одночасно. Стереохімічні перепони забороняють участь в подібних 

•’роцесах самому м'якому екзоциклічному атому вуглецю в дифеніл- 

нафталінонах.

3. На основі вивчення процесу галогенування 6-бром-і,%-наф­
тохінону встановлено, що утворення моно- і дигалогеньаміщених 

здійснюється по механізму приєднання галогену .- відщеплення гало- 

геноводню і веде до одержання синтонів для цілеспрямованого син­

тезу речовин з біологічною активністю. Реакції 1,2-нафтохіноні в в 

нук. профільними реагентами (СН-кислоти, аміни) супроводжуються 
атакою останніх на С̂-атом субстрату.

4. Донормо-акцепторний вплив атомів суттєвим чином визначає 

напрям нуклеофільної атаки карбаніоном СН-кислоти на хіноїдну 

частину молекули. Підвищена електрофільність атому С3 в 5-меток- 

си-1,4-нафтохіноні, зумовлена впливом менш електроноакцелторної 

групи С̂-О з-за пасивуючої дії СН3О- групи, визначає утворення 

3-ацетилацетонпохідного. Реакція б,7-дихлорх і йол і нх і нону-Э,В а 
етилацетатом веде до багатокомпонентної суміші ізомерних продук-' 

тів з невеликою, перевагою б-похідного.

5. -Показано, що напрям реакції 1,4-хінонімінів а СН-кислота­

ми в умовах per-ції Міхаеля здійснюється по С3 реакційному цент­

ру. У випадку 4-N-хлор-1,4-нафтох і нон і м і ну спостерігається випа­

док реакції нуклеофільного заміщення біля атому азоту.

6. Визначена можливість направленого метилювання за допомо­
ги» введення орієнтуючих замісників в 4-гідрокеихіноліни. Присут­

ність в 2-положенні гідроксихінолінів гідрокси- га метоксигруп 
спри?"’ виключно и-метилюванню; введення електроноакцепторної ніт- 

рогрупи в 3-положення змінює напрям процесу метилювання - утворю-



ються N-метильовані продукти.

7• Серед нових синтезованих сполук виявлені речовини, які 

мають практичний інтерес. Так 6-бром-4,М-(2.2,,6,6’-тетраметила- 
мінопіперидил-4)-аміно-3-хлор-1,2-нафтохінон (104) і 2-меток- 

ch-4,N-(2,2' ,б,6'-тетраметиламінопіперидил-4)-аміно-1,4-нафтохі- 
нонімін (132) володіють сильно вираженою антиоксидантною актив­
ністю, яка перевершує еталонний ацетат et-токоферолу. Крім тиго, 

похідне (130) по пестицидній активності наближається до гербіциду 

рамроду та перевершує еталонний інгібіг'о росту гідразид малеїно­

вої кислоти. Виявлені речовини, які проявляють ВІЛЬНІ фунгіцидні 
властивості.
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