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Ворона Г.І., Олексюк Я.В., Глущук С.В.,  
Петрушка Б.М., Барановський В.С.  

Тернопільський національний педагогічний університет  
імені Володимира Гнатюка 

СИНТЕЗ ТА ПРОТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ 3-АРИЛ-2-
ГАЛОГЕНОБУТАНДІОВИХ І 2-АРИЛ-2-БУТЕНДІОВИХ КИСЛОТ 

Визначено основні фактори хемо- та регіоселективності реакцій арилдіазо-
нієвих солей з малеїновою і фумаровою кислотами у присутності галогенід- і 
тіоціанат-аніонів. Розроблено методики синтезу 3-арил-2-хлоро(бромо)бутан-
діових і 2-арил-2-бутендіових кислот та вивчено їх протимікробні властивості. 

Установлены основные факторы хемо- и региоселективности реакций арил-
диазониевих солей с малеиновой и фумаровой кислотами в присутствии галогенид- 
и тиоцианат-анионов. Разработаны методики синтеза 3-арил-2-хлор(бром) бутан-
диовых и 2-арил-2-бутендиовых кислот и изучены их противомикробные свойства. 

The main chemo- and regeselectivity factors of reactions of aryldiazonium salts 
with maleic and fumaric acids in the presence of halide and thiocyanate anions were 
determined. Methods of 3-aryl-2-chloro(bromo)butanedioic and 2-aryl-2-butenedioic 
acids synthesis were developed and their antimicrobial properties were studied. 

Ключові слова: арилдіазонієві солі, ненасичені дикарбонові кислоти, аніо-
нарилювання, 3-арил-2-хлоро(бромо)бутандіові і 2-арил-2-бутендіові кислоти, 
протимікробна активність. 

Дані щодо вивчення ненасичених двохосновних кислот та їх похідних в реак-
ціях Меєрвейна та аніонарилювання в літературі зустрічаються епізодично і мають 
суперечливий характер [1, 2]. Тому, з метою розширення синтетичних можливос-
тей реакцій аніонарилювання і одержання нових теоретичних та експерименталь-
них даних, нами досліджено взаємодію малеїнової і фумарової кислот з ароматич-
ними солями діазонію. 
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1-12: Hlg = Cl (1-4), Br (5-8); R = H (1, 5, 9), 4-CH3 (2, 6, 10), 4-CH3О (3, 7, 11),  

4-Br (4, 8, 12) 
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Взаємодією арилдіазоній галогенідів і тетрафлуороборатів з малеїновою і 
фумаровою кислотами в умовах реакцій Меєрвейна і аніонарилювання синтезо-
вані 3-арил-2-хлоро(бромо)бутандіові кислоти 1-8, які під дією основ дегідро-
галогенуються до 2-арил-2-бутендіових кислот 9-12. Останні також утворюють-
ся в умовах реакції тіоціанатоарилювання. 

На прикладі малеїнової кислоти досліджено вплив каталізатора, розчинника і 
температурного режиму на вихід 3-феніл-2-хлоробутандіової кислоти 1 (табл. 1). 

Таблиця 1 
Вплив різних чинників на виходи 3-феніл-2-хлоробутандіової кислоти 

На 1 моль 
ArN2Cl CuCl2 
моль/ вихід, % 

Розчинники / вихід, % Аніоноїдний реа-
гент моль на 1 
моль ArN2BF4 / 

вихід, % 

Температурний 
режим реакції / 

вихід, % 

0.025 / 21 
0.05 / 28 

0.075 / 38 
0.1 / 61 

0.125 / 52 

H2O / 0 
H2O-ацетон, 1:9 / 11 
H2O-ацетон, 1:7 / 20 
H2O-ацетон, 1:5 / 32 
H2O-ацетон, 1:4 / 40 
H2O-ацетон, 1:3 / 50 
H2O-ацетон, 1:2 / 65 

1 / 42 
1.25 / 50 
1.5 / 60 
2 / 48 

100С / 40 
200С / 58 
300С / 42 

Встановлено, що в умовах реакції аніонарилювання виходи продуктів га-
логенарилювання малеїнової і фумарової кислот на 10-15% вищі, порівняно з 
реакцією Меєрвейна. Виходи кислот 1-8 також вищі (~ 10%) за умов введення у 
взаємодію фумарової кислоти, що, на наш погляд, зв’язане з механізмом транс-
приєднання арильного радикалу і галогену до кратного зв’язку, який легше реа-
лізується для фумарової кислоти.  

Особливістю реакційної здатності малеїнової і фумарової кислот в умовах 
реакцій Меєрвейна і галогенарилювання є домінуючий маршрут утворення аніо-
нарильованих похідних, які мають ідентичну структуру. Незважаючи на просто-
рову конфігурацію вихідних ненасичених кислот, в процесі реакції утворюються 
однакові продукти, що свідчить про транс-приєднання арильного радикалу і ато-
ма галогену до кратного карбон-карбонового зв’язку. У випадку малеїнової кисло-
ти трансформація структури субстрату відбувається на стадії арилалкільного ра-
дикалу – проміжного інтермедіату реакцій Меєрвейна і аніонарилювання. 

Основними продуктами реакцій арилдіазоній тетрафлуороборатів з малеїно-
вою та фумаровою кислотами у присутності SCN-аніонів є продукти арилювання 
– 2-арил-2-бутендіові кислоти 9-12. Ймовірно, проміжною сполукою є нестійкий 
продукт тіоціанатоарилювання, стабілізація якого проходить в результаті еліміну-
вання HSCN. 

Таким чином, реакції аніонарилювання ненасичених дикарбонових кислот 
дозволяють модифікувати дані сполуки шляхом введення ароматичних фрагме-
нтів з одночасним збереженням обох карбоксильних груп, що розкриває широкі 
можливості для одержання на їх основі нових похідних з практично корисними 
властивостями. 

Нами досліджено протимікробні властивості 2-хлоро(бромо)-3-арилбутан-
діових кислот 1-8 і 2-арил-2-бутендіових кислот 9-12 відносно 5 музейних штамів: 
S. aureus ATCC 6538, E. coli ATCC 25922, C. albicans АТСС 885-653, B. cereus 
ATCC 6633, P. aeruginosa АТСС 9027 (табл. 2). 
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Таблиця 2 
Протибактеріальна та протигрибкова активність сполук 1-12 

Досліджувані мікроорганізми 
S. aureus E. coli C. albicans B. cereus P. aeruginosa 

Мінімальні інгібуючі концентрації, мкг/мл 
№ 

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК 
1 62.5 125 500 н/а 62.5 125 250 500 250 500 
2 62.5 125 500 н/а 62.5 125 250 500 250 500 
3 62.5 125 250 500 62.5 125 250 500 250 500 
4 125 250 250 500 125 250 250 500 125 250 
5 62.5 125 500 н/а 62.5 125 250 500 250 500 
6 62.5 125 250 500 62.5 125 250 500 500 н/а 
7 62.5 125 500 н/а 250 500 500 н/а 500 н/а 
8 62.5 125 250 500 250 500 250 500 500 н/а 
9 125 250 500 н/а 250 500 250 500 500 н/а 
10 250 500 н/а н/а 500 н/а н/а н/а н/а н/а 
11 250 500 н/а н/а 500 н/а 250 500 н/а н/а 
12 125 250 500 н/а 125 250 500 н/а 250 500 

Проведені дослідження показали, що найбільш чутливими до дії синтезова-
них речовин були бактерії роду S. aureus та C. albicans, ріст яких затримувався в 
діапазоні концентрацій 62,5 – 250 мкг/мл. Достатньо низьку активність виявляють 
сполуки 1-12 щодо грамнегативних паличок, псевдомонад та спороутворюючих 
грампозитивних паличок.  

Таким чином, протибактеріальні та протигрибкові властивості синтезованих 
похідних малеїнової кислоти виражені на досить низькому рівні, тому з метою їх 
посилення доцільно модифікувати структуру кислот 1-12 шляхом введення спе-
цифічних фармакофорних груп в ароматичний фрагмент, або переведенням їх у 
водорозчинні солі.  

Експериментальна частина 
ІЧ спектри сполук 1-12 записані у вигляді таблеток з KBr на спектрометрі 

SPECORD M80 в діапазоні 4000-400 см-1. Спектри ЯМР 1Н отримані в ДМСО-
d6 на приладі Varian Mercury (400 МГц), зовнішній стандарт – ТМС. Мас-
спектри зареєстровані на хромато-мас-спектрометрі Agilent 6850/5973 N. Інди-
відуальність синтезованих сполук встановлювали методом ТШХ на пластинах 
Silufol UV-254 (елюент бензол : дихлорометан : ацетон – 4:3:1). 

3-Феніл-2-хлоробутандіова кислота (1) 
До 11.6 г (0.1 моль) фумарової (малеїнової) кислоти, 2.59 г (0.01 моль) 

CuBF4·6H2O, 19.2 г (0.1 моль) C6H5N2BF4 в 100 мл водно-ацетонового розчину 
(1:2) при перемішуванні додавали 8.8 г (0.15 моль) NaCl впродовж 30 хв. Азот ви-
ділявся при 5-10 0С впродовж 2.5 год. Після припинення виділення азоту реакцій-
ну суміш обробляли 70 мл дихлорометану, витяжки промивали водою. Після упа-
рювання СН2Сl2 залишок витримували при –200С впродовж доби в результаті чого 
проходила його кристалізація. Одержану тверду фазу перекристалізовували з 
СН2Сl2 і одержали 14.6 г (64%) (56% для малеїнової кислоти) сполуки 1 (безбарвні 
кристали з Tпл. =2320С). 
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За подібною методикою проводили синтез сполук 2-8 на основі малеїнової 
кислоти. 

2-Феніл-2-бутендіова кислота 9 
До 5.8 г (0.05 моль) фумарової кислоти, 1.9 г (0.0055 моль) Cu(BF4)2·6H2O і 

5.34 г (0.055 моль) KSCN в 100 мл водно-ацетонової суміші (1:2) при перемішу-
ванні додавали 9.6 г (0.005 моль) C6H5N2BF4. Азот виділявся при –25…–180С 
впродовж 1.5 год. Після припинення виділення азоту реакційну суміш обробляли 
50 мл діетилового етеру, витяжки промивали водою і сушили безводним MgSO4. 
Після упарювання етеру проходила кристалізація залишку. Одержану тверду фазу 
перекристалізовували з дихлорометану і одержали 5.2 г (54%) сполуки 9 у вигляді 
безбарвних кристалів з Tпл. = 1440С. Сполуки 10-12 одержані аналогічно. 
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Чернівецький національний університет імені Юрія Федьковича 
ПОХІДНІ 3,4-ДИГІДРОПІРИМІДИН-2-ОНУ З ЕКРАНОВАНИМ 
ФЕНОЛЬНИМ ЗАМІСНИКОМ ЯК ІНГІБІТОРИ РОЗКЛАДУ 

ГІДРОПЕРОКСИДУ ТА ІНІЦІЙОВАНОГО ОКИСНЕННЯ КУМЕНУ 

Досліджено розклад гідропероксиду кумену та ініційоване окиснення кумену 
за наявності 4-[3,5-ди(трет-бутил)-4-гідроксифеніл]-5-етоксикарбоніл-6-метил-
3,4-дигідропіримідин-2-ону. Встановлено, що дана сполука належить до біфункці-
ональних інгібіторів.  

Ключові слова: похідні 3,4-дигідропіримідин-2-ону, період індукції, 
швидкість поглинання кисню, гідропероксид, ініційоване окиснення.  

Изучено разложение гидропероксида кумена и инициированное окисление 
кумена в присутствии 4-[3,5-ди(трет-бутил)-4-гидроксифенил]-5-этоксикарбо-
нил-6-метил-3,4-дигидропиримидин-2-она. Показано, что данное соединение яв-
ляется бифункциональным ингибитором. 

Ключевые слова: производные 3,4-дигидропиримидин-2-она, период индук-
ции, скорость поглощения кислорода, гидропероксид, инициированное окисление. 

The decomposition of cumene hydroperoxide and initiated oxidation of cumen in 
the presence of 4-[3,5-di(tret-butyl)-4-hydroxyphenyl]-5-ethoxycarbonyl-6-methyl-
3,4-dihydropyrimidin-2-one are investigated. It has been found that this compound re-
fers to bifunctional inhibitors. 

Key words: derivatives of 3,4-dihydropyrimidine-2-one, induction period, oxygen 
absorption rate, hydroperoxide, initiated oxidation. 
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