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АНОТАЦІЯ 

Лебідь Д.С. Конструювання алкільного замісника в альфа-положенні 

гетероциклічних кетонів. - Випускна кваліфікаційна робота магістра за 

спеціальністю 102 Хімія ОП «Високі технології (хімія і наноматеріали)». 

Алкілювання біоактивних сполук є ефективним методом покращення їх 

властивостей. Альфа-метиленкетони є розповсюдженими структурними 

фрагментами, які часто зустрічаються в ліках, препаратах-кандидатах і 

природніх сполуках. Існуючі наразі методи алкілювання кетонів в альфа-

положення мають ряд недоліків, які обмежують їх застосування. Нашою 

групою раніше було розроблено перспективний метод модифікації альфа-

метиленкетонів, який має істотні переваги над існуючими. Пізніше цей метод 

було розширено для отримання інших алкільних замісників. Розвиваючи ці 

дослідження, ми перевірили дані методи на гетероциклічних кетонах, які також 

поширені серед перспективних препаратів-кандидатів. Було визначено 

можливість утворення єнамінонів з обраних вихідних сполук, оптимізовано 

умови реакцій. Отримані єнамінони, за можливості, були відновлені до 

метильованих продуктів. Частина єнамінонів була перевірена в реакції 

Гріньяра. Отримані речовини було відновлено з отриманням етильованих 

продуктів. Для отримання ізопропілового замісника було проведено реакції з 

купруморганічними реагентами. Таким чином було визначено вплив 

структурних особливостей гетероциклічних кетонів на перебіг вказаних 

реакцій, оптимізовано відомі методики та розроблено нові. 

Ключові слова: кетон; лактам; амід; тіоестер; гетероцикл; алкілювання; 

метилювання; медична хімія. 
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Вступ 

Актуальність теми. Алкільні замісники та малі гетероциклічні кільця є 

одними з найпоширеніших мотивів у дизайні ліків. Понад 130 

низькомолекулярних препаратів серед 200 найбільш продаваних в 2021 році 

містять принаймні одну метильну групу, пов’язану з атомом вуглецю [1], а 

понад 160 препаратів, включених до списку «200 найкращих 

низькомолекулярних препаратів за роздрібними продажами в 2022 році» [2], 

мають гетероциклічне ядро.  

Введення алкільних замісників у біологічно активні молекули в багатьох 

випадках призводить до істотних змін їх активності. Зокрема, додавання 

найпростішого алкільного замісника - метильної групи - до фармакологічно 

активних молекул часто позитивно впливає на їх метаболічну стабільність, 

розчинність, селективність і афінність зв'язування [3]. У літературі наведено 

багато прикладів, що демонструють це явище [4-9]. Метильний замісник, 

безумовно, найпопулярніший і найефективніший для дериватизації біоактивних 

молекул, також називають «магічним метилом». Ефект «магічного метилу», 

тобто суттєве покращення ефективності, стабільності або селективності 

препарату-кандидата внаслідок введення в структуру метильної групи, 

пояснили Piotrowski et al [10].  

α-Метиленкетони як структурні фрагменти зустрічаються в багатьох 

ліках, препаратах-кандидатах і природніх сполуках, тому інтерес до реакцій, що 

забезпечують їх вибіркове алкілування, зростає протягом останніх десятиліть. 

На жаль,  метилювання –X–CH2–C(=O)–Y– гетероциклічного основного 

фрагмента не є поширеним в органічному синтезі, оскільки в базі даних Reaxys 

можна знайти лише кілька десятків прикладів, а  введення інших алкільних 

замісників зустрічається ще рідше. 

Виходячи з вищенаведеного, видається доцільним дослідження новітніх 

методів конструювання алкільного замісника в біоактивних речовинах, 

вивчення можливих існуючих обмежень для таких методів і, де можливо, їх 

оптимізація.  
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Мета дослідження. Дослідити можливості та обмеження конструювання 

алкільного замісника в альфа-положенні гетероциклічних кетонів шляхом 

утворення єнамінонів. 

Об’єкт дослідження: конструювання алкільного замісника в альфа-

положенні гетероциклічних кетонів. 

Предмет дослідження: перевірка відомого методу на широкій вибірці 

субстратів, оптимізація методу, аналіз отриманих речовин. 

Методи дослідження: органічний синтез, спектроскопія ЯМР, мас 

спектрометрія, хроматографія.   

Особистий внесок. Огляд і опрацювання літературних джерел, синтез 

описаних в експериментальній частині сполук, оформлення та аналіз отриманих 

результатів, аналіз результатів спектральних досліджень та встановлення 

будови синтезованих сполук було проведено здобувачем особисто. Постановка 

задач роботи та обговорення її результатів проводилось разом з науковим 

керівником,. 

Структура та обсяг роботи. Дипломна робота викладена на 48 сторінках 

і складається зі вступу, трьох розділів, висновків, переліку використаних 

джерел (80 найменувань) і додатків. Перший розділ присвячений огляду 

літератури щодо методів конструювання алкільного замісника в альфа-

положенні кетонів. У другому розділі розглядаються результати застосування 

обраного методу до ряду вихідних гетероциклічних сполук. Третій розділ є 

описом експериментальної частини дипломної роботи. 
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Розділ 1. Альфа алкілування кетонів(літературний огляд) 

1.1 Вплив введення алкільного замісника на властивості біоактивних 
речовин 

Існують два принципово різних підходи до отримання алкільованих 

біомолекул. Перший підхід — це «CH-функціоналізація на пізніх стадіях»[11-

14], яка передбачає алкілування як кінцевий етап синтезу цільової сполуки. 

Інший підхід передбачає введення алкільного замісника в будівельні блоки на 

ранніх стадіях. Обидві методики мають свої переваги та недоліки. Незважаючи 

на те, що селективність реакцій CH-функціоналізації на пізніх стадіях загалом 

низька, а універсальні протоколи, які охоплюють великий хімічний простір 

складних молекул, ще не розроблені для таких перетворень, це залишається 

багатообіцяючою стратегією, яка вже має певний успіх в минулому [12, 15-16], 

як у випадку протиракового препарату іринотекану з радикальним 

алкілуванням на пізній стадії (Схема 1.1). 

N

N

O

O

OOH

Me
N

N

O

O

OOH

Me

Me

EtCHO, FeSO4, H2O2, aq. H2SO4

 

Схема 1.1 

Алкілування на ранній стадії отримання будівельних блоків вимагає 

синтезу нових модифікованих проміжних продуктів на основі аналогії з 

вихідним шляхом синтезу. Це передбачає синтез цільових молекул de novo [3], 

що в багатьох випадках може розглядатися як недолік. З іншого боку, 

функціоналізація будівельних блоків на ранніх етапах відкриває простір для 

швидких досліджень SAR, що робить цей шлях дуже привабливим для 

фармацевтичних компаній [3]. Приклад – введення метильного замісника в 

спіродиаміни на ранніх етапах синтезу (Схема 1.2) [17]. 
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N
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N
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MsCl, Et3N

N
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NCbz
Me

1. LiAlH4

2. CbzCl

 

Схема 1.2 

1.2 Конструювання алкільного замісника в альфа положенні кетонів  
Перші приклади α-алкілування кетонів відносяться до початку 20-го 

століття, але справжній розквіт реакції стався пізніше, в 1970-х роках, завдяки 

розвитку хімії енолятів [18] і енамінів [19]. Спроба знайти статті на сайті ASC 

за ключовими словами «α-алкілування кетонів» дала понад 13 тисяч 

результатів, серед яких приклади органокаталізу [20], фотокаталізу [21], 

наночастинок паладію [22], рутенію [23], осмію [24], іридію [25], марганцю [26] 

та інших каталізаторів перехідних металів.  

Як правило, α-алкілування кетонів виконується алкілуванням відповідних 

енолятів алкілгалогенідами або послідовним відновленням халкону [27]. 

Обидва ці підходи мають значні обмеження та страждають від низької 

селективності, поганої масштабованості та низки можливих побічних реакцій. 

Пізніше були розроблені реакції метилювання кетону, що каталізуються 

металами [28-32], а також підходи, що не містять металів [32-35]. Однак такі 

недоліки, як використання токсичних реагентів або жорсткі умови реакції, все 

ще залишаються [36].  

Тому використовуються інші методи, такі як додавання подвійного 

зв’язку (Схема 1.3) [37].  

R1

O

R2

R R1

O

R

R2

Ir(I)

N N
H  

Схема 1.3 

Відомі приклади перехресного сполучення, яке каталізується 

комплексами заліза (Схема 1.4) [38] або міді (Схема 1.5) [39].  
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R

O

HO R2

R1

N

N

Fe(CO)3

R

O R1

R2  

Cхема 1.4 

 

R

O
Cl

R1

R3R2

MgCl*ZnCl2

Cu(acac)2
R

O

R1

R3

R2

 

Схема 1.5 

Запропоновано трикомпонентний каталізований залізом синтез α-

метильованих заміщених кетонів (Схема 1.6) [40].  

N

N

Fe(CO)3

R

O
OH Ar OH R

O

Ar
 

Схема 1.6 

Нещодавно розроблені реакції запозичення водню, каталізовані залізом, 

демонструють розумні виходи та селективність α-алкілування метилкетонів. 

Однак вони все ще не застосовуються для моно-α метилювання та 

використовують «спеціальні», комерційно недоступні каталізатори. 

Kotick і співавтори [8] продемонстрували α-метилювання дигідрокодеїну 

шляхом гідрування відповідного проміжного енамінону (схема 1.7).  

OO O

OH

N

OO O

OH

N

1)DMF-DMA/Tol/reflux

2)Pd/C (10%)/CH3OH/H2/50 psi

 

Схема 1.7 
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Процедури прямого α-метилювання α-метиленкетонів, які використовують 

Rh-каталіз в одному резервуарі, запропоновані Лі та його співробітниками [36] та 

Чаном та співавторами [41] (Схема 1.8).  

O
R1

R2

O
R1

R2
Me

[Cp*RhCl2]2/
(NH4)2S2O8/H2O/DMF

 

Схема 1.8 

 

Незважаючи на те, що вони досить універсальні, залишаються 

проблематичними для масштабування за рахунок дорогих каталізаторів. 

Незважаючи на те, що метилювання за допомогою реагентів типу Бредеріка 

знаходиться лише дещо під поверхнею, на сьогоднішній день опубліковано лише 

один запис, що описує подібний підхід до α-монометилювання ацетофенонів 

(Схема 1.9) [42].  

O OH O
1)DMF-DMA/Tol/reflux

2)Pd/C (10%)/
CH3OH/H2/1 atm  

Схема 1.9 

Однак згаданий метод призводить здебільшого до спиртів замість цільових 

метилкетонів. Це відбувається через неселективну стадію відновлення [42], що не 

дивно, враховуючи, що відновлення ароматичних карбонілів до відповідних 

бензилових спиртів у Pd/C-каталізованих гідруваннях добре відомо в літературі 

[43-45]. 

Протоколи алкілування, які передбачають стратегію запозичення водню зі 

спиртами як джерелом алкілу, а також різними гетерогенними (Схема 1.10, Е) 

[46] і гомогенними (Схема 1.10, А−D) [47-50] металевими каталізаторами, 

демонструють багатообіцяючі результати.  
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O

R

O

R

A t-BuONa/CH3OH/65 °C/
B [Cp*Ir(HOC5H3CH2C5H3OH)(H2O)]
C [{RhCp*Cl2}2]/Cs2CO3/CH3OH/O2/65 °C
D Palladacycle-4 gen./PCy3/t-BuOLi/CH3OH/120 °C
E Pt/C/0.1 eq. NaOH/CH3OH/100 °C

N

N

P
Ph

Ph

Ir

 

Схема 1.10 

Зокрема, описано N-метилювання амінів [47, 50], α-метилювання 1-арил-1 

пропанолів [46], β-метилювання 2-арилетанолів [46], 3-метилювання індолів 

[46], та α-алкілування метилкетонів. Тим не менш, перелічені підходи все ще 

мають значні обмеження, показуючи низьку селективність або призводячи до 

поліметильованих продуктів [46-50].  

Нещодавно нашою групою було запропоноване поетапне введення 

діалкіламіноацеталю з наступним селективним гідруванням (схема 1.11) [51]. В 

цій роботі було представлено найбільш загальний і масштабований (до 100 г) 

метод хемо- та регіоселективного α-метилювання кетонів, прийнятний для 

багатьох звичайних функціональних груп і, отже, застосовний як для останньої, 

так і для ранньої функціональності будівельних блоків. В ньому були 

оптимізовані літературні [52-53] умови для досягнення селективного утворення 

енамінонів шляхом взаємодії кетонів з реагентом Бредерека 

((CH3)3COCH[N(CH3)2]2) [52], та, в деяких випадках, у системі DMF-DMA, що 

дозволило отримати монозаміщені продукти [53]. Слід також зазначити, що 

енамінони, використані як проміжні продукти в наведеному дослідженні, є 

цінними вихідними матеріалами для багатьох важливих реакцій [42, 54-61]. 

R2

O
R1

R2

O
R1

1)DMF-DMA or BR/solv/r.t.
2)Pd/C (10%)/Acetone/1 atm

 

Схема 1.11 
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Окрім розробки ефективної регіоселективної процедури моновведення 

N,N-діалкіламінометиленового фрагмента в α-положення кетонів на першій 

стадії, авторами було проведено оптимізацію другої стадії. В роботі описаний  

регіо- та діастереоселективний метод каталітичного гідрування з високим 

виходом і переносимістю функціональних груп на основі Pd/C (10%) як 

каталізатора та ацетону як реакційного середовища. Доведено роль ацетону як 

«кінетичного щита» для уникнення відновлення кетогрупи. Універсальність 

запропонованих методів була продемонстрована на широкому спектрі 

субстратів, включаючи деякі природні сполуки (Схема 1.12).  

OO O

H
H

OO O

H
H

1)Bredereck/Toluene/r.t.
2)Pd/C (10%)/Acetone/1 atm

 

Схема 1.12 

Це робить підхід життєздатним як для ранньої, так і для пізньої стадії α-

метилювання кетонів. Загальна простота експериментальних протоколів і 

використовуваного обладнання робить описану синтетичну послідовність 

легкодоступним і потужним набором хімічних інструментів. Варто також 

відзначити, що попередні експерименти вказують на ефективність 

перерахованих процедур для успішного застосування для інших реакцій 

алкілування за межами метилювання та широкого дослідження енамінонів, 

отриманих у різних синтетичних перетвореннях. 

Область застосування цього методу може бути розширена для введення 

різних замісників. При поєднанні двох добре відомих реакцій, а саме взаємодії 

енамінонів з реактивами Гріньяра [62] та реакції α,β-ненасичених кетонів з 

мідьорганічними реагентами [63], стає можливим втілити концепцію «хімічного 

конструктора», що дозволить побудувати велику кількість замісників з 

використанням обмеженого набору реагентів (Схема 1.13). 
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R1
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OMe

N
R

R
N

CH2R

H2

R3MgX

R
R3

R
R3 R4

R
R3

H2

R4Cu

 

Схема 1.13 

Ця концепція була реалізована нашою групою в іншій роботі [64]. В ній 

було розроблено ефективні методи отримання з проміжних єнамінонів αβ-

ненасичених кетонів з різними замісниками в бета-положенні. В подальшому 

подвійний зв’язок відновлювався для отримання ряду продуктів з різною 

довжиною та структурою первинного алкільного замісника в альфа-положенні 

відповідних кетонів. Для отримання вторинних алкільних в цьому положенні 

замісників автори використали різні мідьорганічні реагенти, і, в ряді випадків, 

змогли виділити бажані продукти. Спроба отримати третинний замісник не 

досягла успіху, адже відповідні єнамінони, отримані шляхом взаємодії кетонів з 

відповідними диметилацеталями диметиламідів замість DMF-DMA або реагенту 

Бредеріка, не вступали в реакцію Гріньяра. Загалом було продемонстровано 

толерантність методу до складноефірних груп, Boc-захищеного амінів та α-

фторзаміщених кетонових фрагментів. Також було показано придатність методу 

для модифікації натурального продукту на пізніх стадіях синтезу (Схема 1.14). 
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Схема 1.14 

 

1.3 Конструювання алкільного замісника в альфа положенні 
гетероциклічних кетонів 

Найпоширеніший метод, який використовується для цього типу 

алкілування, включає депротонування сильною основою (LDA [65-68], 

LiHMDS [69], LiTMP [70], tBuLi [71], NaHMDS [72] тощо) з подальшою 

взаємодією з відповідним алкілгалогенідом (Схема 1.15). Основним недоліком 

методу є низька толерантність до функціональних груп, тому, ймовірно, 

послідовність алкілування в одній ємності часто перетворюється на 

триступеневу послідовність захист-алкілування-зняття захисту [73-74].  

N

N
O

Ph

O

Ph

N

N
O

Ph

O

Ph

1)LDA

2)MeI

 

Схема 1.15 

Було запропоновано бромування з подальшою обробкою 

органоцинковими реагентами (Схема 1.16) [75].  
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Схема 1.16 

Повідомлялося про окислення ацетатом свинцю (IV) з подальшим 

нуклеофільним приєднанням до утвореного подвійного зв’язку (Схема 1.17) 

[76-77].  

O

H
N

O O

N

O

H H
Ph PhPb(OAc)4, MeCN

O

H
N

O

H
Ph

H
RRTMS, TFA, CH2Cl2

 

Схема 1.17 

Замість пари окисник-нуклеофіл використовували 

диізопропілазодикарбоксилат (DIAD)/MeMgBr (Схема 1.18) [78].  

N

H
N O

Bn

N

H
N O

Bn

N

H
N

CO2iPr

CO2iPr N

H
N O

Bn

R

DIAD, MeCN

Visible light

RMgBr, THF

 

Схема 1.18 

Окрім того, може бути застосовано метиленування з DMF (Схема 1.19) з 

подальшим каталітичним гідруванням [79].  

N

N

O

O

R1

R2 R4

R3

N

N

O

O

R1

R2 R4

R3

NaH, DMF
N

N

O

O

R1

R2 R4

R3

PtO2/H2

 



15 
 

Схема 1.19 

Останній підхід був адаптований до модифікації циклоспорину А [80]. 

Підводячи підсумок, можна сказати, що всі наведені методи, крім першого, 

представлені лише кількома прикладами, тому їх сфера застосування 

залишається або невідомою, або обмеженою. 

Повідомлялося про нещодавній приклад 45-кратного підвищення 

ефективності завдяки метилюванню морфолінового ядра. У цитованій роботі 

синтез антагоніста мінералокортикоїдних рецепторів (Схема 1.20) проводили за 

допомогою системи LDA/MeI, вставляючи метильну групу між гетероатомом і 

амідною групою морфолін-3-ону (Схема 1.21). 

N

O

H
N ON

O

Me

 

Схема 1.20 

O

NH

O

O

NH

O

Me

1)p-methoxybenzyl chloride, NaH, DMF

2) LDA, CH3I, THF

 

Схема 1.21 
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Розділ 2. Обговорення експериментальних даних 
Входячи з результатів попередніх досліджень нашої групи, основні 

методи отримання єнамінонів вже були визначені, тому нам необхідно було 

підібрати оптимальні умови для наших сполук і, одночасно, визначити які з 

обраних об’єктів не вступають в реакцію аміноформілювання. Для цього було 

проведенно початкове дослідження на малих масах (0,2 - 0,5 г). Перетворення 

(Схема 2.1) проводилося двічі – з реактивом Бредеріка і з DMF-DMA окремо. 

O

O
O

O
N

DMF-DMA or Bredereck

1
2  

Схема 2.1 

У випадку DMF-DMA підбір інших параметрів синтезу не був 

необхідним, адже відома методика передбачає DMF як розчинник і 18 годин 

перемішування реакційної суміші при температурі 100°C, що є достатньо 

жорсткими умовами, для того щоб дійти однозначного висновку про 

проходження реакції.  

В той самий час оптимальні умови для проходження реакції з реактивом 

Бредеріка можуть варіюватись, тому нами визначалися як оптимальний 

розчинник (толуол або DMF), так і температурні умови (кімнатна температура, 

55°C або 100°C). В результаті для кожної з речовин було визначено 

оптимальний метод синтезу, виходи відповідних реакцій представлені в 

Таблиці 2.1 (визначені шляхом РХ-МС). 

Таблиця 2.1. Результати початкової перевірки стадії А на обраних сполуках. 

Номер Структура Вихід 
DMF-
DMA 

Вихід 
Бредерік 

Номер Структура Вихід 
DMF-
DMA 

Вихід 
Бредерік 

1(1) 

 

2% 
 

12% 1(13) 

 

3% 1% 

1(2) 0% 0% 1(14) 

 

20% 44% 
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1(3) 

 

0% 0% 1(15) 

 

23% 46% 

1(4) 

 

0% 48% 1(16) 

 

70% 52% 

1(5) 

 

33% 
 
 

5% 1(17) 

 

95% 64% 

1(6) 

 

4% 
 
 

40% 1(18) 

 

0% 47% 

1(7) 

 

12% 
 
 

95% 1(19) 

 

0% 79% 

1(8) 

 

23% 
 
 

45% 1(20) 

 

70% 87% 

1(9) 

 

30% 96% 1(21) 

 

75% 95% 

1(10) 98% 92% 1(22) 

 

40% 50% 

1(11) 

 

0% 1% 1(23) 

 

27% 85% 

1(12) 

 

0% 0% 1(24) 

 

20% 22% 

 

Виходячи з отриманих даних ми відкинули речовини, виходи яких 

виявилися незадовільними, та розширили список субстратів за рахунок 

речовин, які після проведеного початкового дослідження видалися нам 

перспективними. Так були виключені речовини 1(1-3), 1(5) і 1(11-13).  



18 
 

Також було помічено, що взаємодія з реактивом Бредеріка проходить з 

більшими виходами і меншою кількістю домішок, тому в подальшому ця стадія 

проводилася саме з цим реактивом, якщо не вказано інакше. Для проведення 

подальших досліджень метод був оптимізований для доданих субстратів, після 

чого масштаб реакції був збільшений до 3-10 г з використанням оптимізованих 

умов. Результати такого масштабування описані в Таблиці 2.2. В графі Метод 

вказано, який саме розчинник і температурний режим були обрані для вказаної 

сполуки.  

Таблиця 2.2. Результати масштабування стадії А на обраних сполуках. 

Номер Структура Метод Вихід Номер Структура Метод Вихід

2(1) 

 

DMF 
55°C 

 

70% 2(12) 

 

DMF 
100°C 

 

64% 

2(2) 

 

DMF-
DMA 

100°C 
 

57% 2(13) 

 

Толуол 
к.т. 

 

0% 

2(3) 

 

DMF 
55°C 

 

6% 2(14) 

 

Толуол 
к.т. 

 

4% 

2(4) 

 

DMF 
55°C 

 

37% 2(15) 

 

Толуол 
к.т. 

 

67% 

2(5) 

 

DMF 
55°C 

 

68% 2(16) 

 

Толуол 
к.т. 

 

65% 

2(6) 

O

O

N

 

Толуол 
к.т. 

 
 

70% 2(17) 

 

DMF 
100°C 

 

59% 

2(7) 

N

O

N

 

Толуол 
100°C 

 
 

78% 2(18) 

 

DMF 
100°C 

 

58% 
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2(8) 

 

Толуол 
к.т. 

 
 

82% 2(19) 

 

Толуол 
к.т. 

 

48% 

2(9) 

 

Толуол 
к.т. 

 

40% 2(20) 

 

DMF 
к.т. 

 

54% 

2(10) 

 

Толуол 
к.т. 

 

98% 2(21) 

 

Толуол 
к.т. 

 

23% 

2(11) 

 

DMF 
55°C 

 

0% 2(22) 

 

DMF 
55°C 

 

0% 

 

В результаті можна визначити основні закономірності, які пов’язують 

структуру обраних речовин і їх здатність утворювати єнамінони в реакції з 

реагентом Бредеріка. Помітним є позитивний вплив сірки, так в ряду 

структурних аналогів 1(1-4) лише тіоморфолінон 1(4) призвів до отримання 

відповідного єнамінону. Аналогічно в групах 2(6-8) і 2(9-10) спостерігаються 

більш високі виходи для сірковмісних сполук. Винятком є група 2(19-21), в якій 

відповідний бензтіофенон продемонстрував значно гірший результат.  

В групі 1(5-7) під час початкової перевірки лише сірковмісні сполуки 

продемонстрували значні виходи, хоча при масштабуванні нам і не вдалося 

виділити їх в чистому вигляді через велику кількість стійких домішок. 

Наявність цих домішок ми пов’язуємо з відсутністю захисту на функціональних 

групах з активним воднем, а конкретніше на амінах. Цей ефект, який вже 

спостерігався в попередніх дослідженнях, може бути пояснений взаємодією 

таких груп з реагентом Бредеріка. Так для групи 1(5-7) його яскраво 

демонструє успіх в отриманні єнамінона 2(2), який, після введення захисту по 

обох аміногрупах, хоч і в жорсткіших умовах, вдалося отримати з достатньо 

високим виходом. Аналогічно можна помітити що в парі 2(5-6) захист значно 

підвищив вихід, а єнамінон 2(7) ми змогли отримати лише ввівши достатньо 

стійку захисну групу. Для цієї сполуки нами було перевірено ряд варіантів 
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захисту (NMe, NBoc, NPh), і лише в останньому випадку був отриманий 

продукт, придатний до подальших перетворень. 

Занижений вихід сполуки 2(3) пояснюється, як ми припускаємо, тим, що 

внаслідок реакції утворюється суміш таутомерів. Через це результатами ЯМР 

спектроскопії є неінформативними, а отриману суміш важко розділити і важко 

відділити від домішок. Нам вдалося отримати незначну кількість суміші 

ізомерів з меншою кількістю компонентів, але результати все ще неоднозначні. 

Виходячи з результатів групи речовин 1(8-13) можна помітити, що 

оксазолони 1(11) і 1(13) не демонструють здатності вступати в реакції 

аміноформілювання, в той час як єнамінони для піразолонів 1(9-10) і 

імідазолону 1(8) вдалося отримати. І якщов цьому випадку пояснення скоріш за 

все криється в структуному ядрі відповідних сполук, то нездатність отримати 

продукт для піразолону 1(12) можна пояснити окрім положення кетогрупи ще й 

достатньо просторово утрудненою захисною групою біля місця проходження 

реакції. 

Для пари 2(13-14) попередні результати РХ-МС виявились хибними, при 

очистці і спектральній перевірці за допомогою ПМР було визначено, що 

основним продуктом є біс-продукт, який в обох випадках складав 90-95% від 

суміші продуктів реакції. Лише для однієї з двох речовин далося виділити 

невелику кількість брудного моно-продукту. В майбутньому слід адаптувати 

метод з нижчими кількостями реагенту Бредеріка. 

Пари сполук 2(15-16) і 2(17-18) демонструють, що наявність або 

відсутність гетероатому в ароматичному кільці, як і його положення, не 

впливають на результати аміноформілювання. Загалом присутність в сполуці 

ароматичного фрагменту посилює стійкість кінцевого продукту. Це 

демонструють групи 1(1-4), 1(5-7) і 1(8-13), в яких лише частина субстратів 

виявилася здатною утворювати єнамінони, в той час як серед сполук, чия 

структура включає бензольне кільце, препаративні виходи не були досягнуті 

лише на сполуках 2(13-14), у випадку яких ми припускаємо проблему не в 

структурі самих цих сполук, а в умовах проведення реакції, які при 
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правильному підборі зможуть призвести до кращих виходів. Єдиним 

виключенням є група 2(6-8), в якій всі сполуки продемонстрували гарні 

результати. 

Наступним етапом дослідження було отримання метильованих продуктів 

шляхом відновлення отриманих єнамінонів за допомогою Pd/C каталізатора 

(Схема 2.2). 

O
O O

O

N

Pd/C, H2, EtOAc

2 3  

Схема 2.2 

Раніше було продемонстровано, що для відновлення єнамінонів 

оптимальним розчинником є ацетон через його здатність виконувати роль 

«кінетичного щита», збільшуючи селективність відновлення єнамінону саме до 

кетону, а не до спирту. В нашому дослідженні виявилось, що для наших 

субстратів ацетон часто не є оптимальним розчинником, через низьку 

розчинність єнамінонів в ньому. В процесі підбору альтернативи були 

перевірені ряд інших розчинників, найкращих результатів було досягнуто саме 

за використання етилацетату в якості розчинника. Продукти вдалих відновлень 

з відповідними виходами і умовами проведення реакцій показано в Таблиці 2.3 

Таблиця 2.3. Результати стадії В. 

Номер Структура Метод Вихід Номер Структура Метод Вихід

3(1) 

 

 
100 
атм. 

100°C 

74% 3(7) 

 

100 
атм. 

100°C 

85% 

3(2) 

 

100 
атм. 

100°C 

71% 3(8) 

 

100 
атм. 

100°C 

32% 

3(3) 

 

100 
атм. 

100°C 

77% 3(9) 

 

1  атм. 
к.т. 

46% 
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3(4) 

 

100 
атм. 

100°C 

46% 3(10) 

 

1  атм. 
60°C 

67% 

3(5) 

 

1  атм. 
к.т. 

 
 

76% 3(11) 

 

1  атм. 
60°C 

68% 

3(6) 

 

1  атм. 
к.т. 

 
 

62% 3(12) 

 

1  атм. 
к.т. 

82% 

 

Через низьку розчинність єнамінонів, в ряді випадків реакцію проводили за 

підвищених температур (60°C). Для деяких сполук спостерігалося утворення 

інтермедіату, в якому подвійний зв’язок був відновлений, але елімнація 

диметиламіну не відбувалася за кімнатної температури і тиску водню в 1 

атмосферу, тому відповідні відновлення доводилося проводити за підвищеного 

тиску ти тамператури.  

Спроби відновлення також проводилися для сірковмісних єнамінонів 2(8), 

2(10) і 2(21), але як і в попередніх дослідженнях нашої групи, ці спроби не дали 

бажаного результату, що можна пояснити «отруєнням» каталізатора через 

присутність у структурі вихідних сполук двохвалентної сірки. Не зважаючи на 

те, що отримання метильованих продуктів для сірковмісних єнамінонів не є 

можливим, хімія єнамінонів достатньо різноманітна, що дозволить нам в 

подальшому розвинути наші дослідження в інших доступних напрямках. 

Для розвитку концепції «хімічного конструктора» і подальшого 

конструювання алкільного замісника в альфа-положенні обраних кетонів, нами 

було проведено реакцію Гріньяра з деякими з обраних сполук (Схема 2.3).  

O
O

N

O
O

MeMgBr, THF

2 4  

Схема 2.3 
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Для визначення оптимальних умов проходження реакції, після 

прикапування реактиву Гріньяра при -60°C, реакційна суміш перемішувалась 1 

годину при -40°C, після чого з неї відбиралася аліквота, а залишки суміші 

продовжували перемішуватись 1 годину при -20°C, після чого вони також 

проходили процедуру виділення. Таким чином було виявлено, що в усіх 

успішних випадках проведення реакції, повна конверсія вихідної речовини в 

продукт відбувалась при температурі -20°C. Результати проведених 

експериментів представлені в Таблиці 2.4.  

Таблиця 2.4. Результати стадії С. 

Номер Структура Вихід Номер Структура Вихід

4(1) 

O
O  

56% 4(6) 

N

O

 

0% 

4(2) 75% 4(7) 

 

0% 

4(3) 0% 4(8) O

S
N

 

0% 

4(4) 0% 4(9) 

 

0% 

4(5) 

 

0%    

 

Було виявлено, що стабільні продукти утворюють лише сполуки 4(1) і 

4(2). Для сполук 4(3) і 4(4) методами РХ-МС і ПМР було зафіксовано 

конверсію в приблизно 80% і 90% відповідно, але продукти виявилися 

нестійкими і розклалися під час очистки. Отже існує принципова можливість 

реалізувати даний метод, якщо не на цих сполуках, то на їх структурних 

аналогах.  
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Після проведення реакції для отримання сполуки 4(5) з реакційної суміші 

було отримано вихідний єнамінони 2(12) майже без втрат маси, хоча й було 

зафіксовано домішку продукту близько 5%. Можливо, зміна умов реакції або 

зміни в структурі вихідної речовини зможуть призвести до підвищення виходу.  

Спроба отримання сполуки 4(6) також призвела до виділення вихідного 

єнамінону 2(7) майже без втрат маси, але продукт в цьому випадку не був 

виявлений. Отже вихідний єнамінон майже не вступає в реакцію Гріньяра, як у 

випадку 4(5), але враховуючи відсутність 4(6) серед продуктів реакції і 

результати для структурного аналога 4(9), сумнівно що для цього ряду можливо 

отримання бажаних продуктів.  

Для сполук 4(7-9) утворення продукту не було зафіксовано, основним 

результатом реакції були вихідні єнамінони в кількостях значно менших, ніж ті, 

які були використані для проведення реакції. Це вказує на те, що продукти цих 

реакцій не стабільні, і розкладаються ще до або під час виділення, без 

можливості їх виявити. 

Загалом можна зробити спостереження, що у випадку реакції Гріньяра 

присутність бензольного кільця теж грає позитивну роль, адже продукти реакції 

було отримано або зафіксовано лише для такх субстратів, в той час як інші 

початкові єнамінони або взагалі не вступали в реакцію, або розклалися 

внаслідок взаємодії. 

Отримані внаслідок реакції Гріньяра сполуки 4(1) і 4(2) в подальшому 

були відновлені в етилацетаті з використанням Pd/C в якості каталізатора 

(Схема 2.4). 

O
O

O
OPd/C, H2, EtOAc

4 5  

Схема 2.4 

Відновлення пройшло досить м’яко, для отримання етильованих 

продуктів 5(1) і 5(2) з високими виходами не знадобилося підвищувати тиск чи 
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температуру, при яких проходила реакція. Результати даного перетворення 

відображені в Таблиці 2.5. 

Таблиця 2.5. Результати стадії D. 

Номер Структура Вихід Номер Структура Вихід

5(1) 

O
O  

94% 5(2) 

 

87% 

 

Фінальним кроком в ланцюжку перетворень стала спроба отримання 

продуктів з ізопропільним замісником в альфа-положенні кетонів. Для чого 

було проведено реакцію з мідьорганічними реагентами (Схема 2.5). 

O
O

O
O

CuI, LiCl,
MeMgBr, TMSCl

4 6  

Схема 2.5 

Результати проведеного експерименту відображені у Таблиці 2.6. 

Таблиця 2.6. Результати стадії E. 

Номер Структура Вихід Номер Структура Вихід

6(1) 28% 6(2) 

 

0% 

 

Не зважаючи на структурну схожість, продукт було отримано лише для 

бензофуран-2-ону 6(1), в той час, як для бензофуран-3-ону 6(2) продукт було 

зафіксовано за допомогою РХ-МС, але через його відносно малу кількість і, при 

цьому, значну кількість домішок і побічних продуктів, виділити його в чистому 

вигляді так і не вдалося. Ми припустили, що причиною низького виходу 6(2) 

може бути утворення OTMS побічного продукту, тому під час його виділення 

ми застосовували TBAF щоб позбутися триметилсілану, але цей метод 

виділення не приніс бажаного підвищення виходу. 
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Розділ 3. Експериментальна частина 
Спектроскопію ЯМР 1H проводили на спектрометрі Varian Unity INOVA 

400, з частотою 400 МГц. В якості розчинника використовували CDCl3 або 

DMSO-d6, запис виконували за температури навколишнього середовища. 

Хімічні зсуви δ (м.ч.) представлені відносно внутрішнього стандарту TMS. 

Колонкову хроматографію проводили на силікагелі 60 (230-400 меш), 

використані елюенти вказані в методиці. Перетворення проводили за загальною 

схемою як показано на Схемі 3.1. 

O
O

O
O

1 N

2

A

O
O

3
B

C O
O

4

O
O

O
O

D

E

5

6  

Схема 3.1 

Стадія А. 

1) Суміш DMF-DMA (2 екв.) і вихідної речовини 1 (1 екв.) в DMF (1M) 

перемішували при 100 °C протягом 18 годин. Суміш концентрували у вакуумі, 

отримуючи цільовий продукт в брудному вигляді. Неочищений продукт 

очищали хроматографією або кристалізацією. 

2)Суміш реагенту Бредерека (2 екв.) і вихідної речовини 1 (1 екв.) у толуолі 

або DMF (0,5 М) перемішували при кімнатній температурі або 55 °C або 100 °C 

протягом 18 годин. Суміш концентрували у вакуумі, отримуючи цільовий 

продукт в брудному вигляді. Неочищений продукт очищали хроматографією 

або кристалізацією. 

Стадія B. 
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До розчину реагенту 2 (1 екв.) в EtOAc (0,1 М) в атмосфері азоту додавали 

паладій на вугіллі (0,2 екв., 10% на вугіллі). Реакційну суміш продували воднем 

і перемішування продовжували в атмосфері водню під тиском 1 атм. або під 

тиском 100 атм. і при температурі 100 °C протягом 18 годин. Цю суміш 

фільтрували і промивали EtOAc. Фільтрат концентрували у вакуумі. Залишок 

очищали згідно з будь-яким із протоколів очищення: a) кристалізація; б) 

колонкова хроматографія; 

Стадія С. 

Розчин реагенту 2 (1 екв.) у сухому ТГФ (0,4 М) охолоджували до 

внутрішньої температури приблизно -60°C і обробляли по краплях реактивом 

Гріньяра (1,5 екв.) протягом приблизно 1 години. (Реакційна суміш 

перемішувалась приблизно 1 годину при -20°C. Після завершення реакції було 

проведено зворотне гасіння шляхом додавання реакції до холодного насиченого 

водного розчину хлориду амонію. Водний шар екстрагували EtOAc (3 рази). 

Органічні шари об’єднали, промили водою (1 раз) і розчином NaCl (1 раз) і 

концентрували у вакуумі, залишок очищали колонковою хроматографією; 

Стадія D. 

До розчину сполуки 4 (1 екв.) в EtOAc (0,1 М) в атмосфері азоту додають 

паладій на вугіллі (0,2 екв., 10% на вугіллі). Реакційну суміш продували воднем 

і перемішування продовжували в атмосфері водню протягом 18 годин. Цю 

суміш фільтрували і промивали EtOAc. Фільтрат концентрували у вакуумі. 

Залишок очищали колонковою хроматографією; 

Стадія Е. 

Розчин CuI (0,1 екв.) і LiCl (0,2 екв.) у сухому ТГФ (0,25 М до SM) 

перемішували, доки розчин не ставав прозорим. Реакційну суміш 

охолоджували до 0°C, додавали сполуку 4 (1 екв.) і TMSCl (1,1 екв.), після чого 

перемішували 20 хв і охолоджували до -25�C. Реакційну суміш обробляли по 

краплях реактивом Гріньяра (1,2 екв.) протягом приблизно 30 хвилин, потім 

перемішували 30 хвилин при цій температурі та нагрівали до 0�C. Через 30 хв 

при 0�C реакційну суміш виливають у насичений водний NH4Cl. Водний шар 
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екстрагували EtOAc (2 рази). Органічні шари об'єднували, промивали сольовим 

розчином NaCl (1 раз) і концентрували у вакуумі. Залишок очищали 

колонковою хроматографією. 

2-((Диметиламіно)метилен)тіоморфолін-3-он 2(1). Сполуку синтезовано 

за загальною методикою А2. Було отримано 3.22 г речовини у вигляді жовтого 

порошку (вихід 70%). Очистка проводилася методом кристалізації (розчинник 

МТБЕ). 1H ЯМР (CDCl3) δ 2.78 (t, 2H, SCH2CH2), 3.09 (s, 6H, CHN(CH3)2),  3.68 

(q, 2H, NCH2CH2), 5.67 (s, 1H, NH), 7.61 (s, 1H, CHN(CH3)2). 

5-((Диметиламіно)метилен)-1,3-диметилімідазолідин-2,4-діон 2(2). 

Сполуку синтезовано за загальною методикою А1. Було отримано 2.1 г 

речовини  у вигляді жовтого порошку (вихід 57%). Очистка проводилася 

методом колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H 

ЯМР (DMSO-d6) δ 2.84 (s, 3H, NCH3), 2.96 (s, 3H, NCH3), 3.17 (s, 6H, 

CHN(CH3)2), 6.58 (s, 1H, CHN(CH3)2). 

4-((Диметиламіно)метилен)-1Н-імідазол-5(4Н)-он 2(3). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 0.5 г речовини у 

вигляді жовтуватого порошка (вихід 6%). Очистка проводилася методом 

колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР 

(CD3OD) δ 2.98 (s, 6H, CHN(CH3)2), 6.73 (s, 1H, CHN(CH3)2), 8.09 (s, 1H, 

NCHNH). 

4-((Диметиламіно)метилен)-1H-піразол-5(4H)-он 2(4). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 2.2 г речовини у 

вигляді жовтого порошка (вихід 37%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.12 (s, 3H, CHN(CH3)2), 

3.30 (s, 3H, CHN(CH3)2), 7.39 (s, 1H, CCHN), 7.58 (s, 1H, CHN(CH3)2), 10.81 (s, 

1H, CNHN). 

4-((Диметиламіно)метилен)-1-метил-1Н-піразол-5(4Н)-он 2(5). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 10.6 г речовини у 

вигляді жовтого порошку (вихід 68%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.14 (s, 3H, CHN(CH3)2), 
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3.21 (s, 3H, CHN(CH3)2), 3.62 (s, 3H, NCH3), 7.46 (s, 1H, CCHN), 7.61 (s, 1H, 

CHN(CH3)2). 

3-((Диметиламіно)метилен)дигідрофуран-2(3Н)-он 2(6). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 6.3 г речовини у 

вигляді жовтого порошку (вихід 70%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (CDCl3) δ 3.03 (s, 6H, CHN(CH3)2), 

3.11 (t, 2H, CCH2CH2), 4.25 (t, 2H, CH2CH2O), 7.14 (s, 1H, CHN(CH3)2). 

3-((Диметиламіно)метилен)-1-фенілпіролідин-2-он 2(7). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 5.8 г речовини у 

вигляді білих кристалів (вихід 78%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 2.96 (s, 6H, CHN(CH3)2), 

3.01 (t, 2H, CCH2CH2), 3.69 (t, 2H, CH2CH2N), 6.88 (s, 1H, CHN(CH3)2), 6.98 (t, 

1H, NArH), 7.29 (t, 2H, NArH), 7.67 (d, 2H, NArH). 

3-((Диметиламіно)метилен)дигідротіофен-2(3H)-он 2(8). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 6.3 г речовини у 

вигляді коричневого порошку (вихід 82%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (CDCl3) δ 3.04 (s, 6H, CHN(CH3)2), 

3.19 (m, 4H, CCH2CH2), 7.09 (s, 1H, CHN(CH3)2). 

2-((Диметиламіно)метилен)бензофуран-3(2Н)-он 2(9). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 5.64 г речовини у 

вигляді коричневого порошку (вихід 40%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ) 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.29 (s, 6H, CHN(CH3)2), 

7.19 – 7.09 (m, 2H,  CHN(CH3)2+ArH), 7.34 (d, 1H, ArH), 7.54 (t, 1H, ArH), 7.62 

(d, 1H, ArH),.  

2-((Диметиламіно)метилен)бензотіофен-3(2Н)-он 2(10) Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 6.7 г речовини у 

вигляді коричневого порошку (вихід 98%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ) 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.25 (s, 6H, CHN(CH3)2), 
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7.28 (t, 1H, ArH), 7.52 (t, 1H, ArH), 7.67 (d, 1H, ArH), 7.75 (d, 1H, ArH), 7.94 (s, 

1H,  CHN(CH3)2).  

трет-Бутил 5-((диметиламіно)метилен)-1-метил-4-оксо-4,5-дигідро-

1Н-піразоло[3,4-с]піридин-6(7Н)-карбоксилат 2(12). Сполуку синтезовано за 

загальною методикою А2. Було отримано 2.1 г речовини у вигляді білого 

порошку (вихід 64%). Очистка проводилася методом кристалізації (розчинник 

МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.32 (s, 9H, OCH(CH3)3), 3.00 (s, 6H, CHN(CH3)2),  

3.78 (s, 3H, NCH3), 4.14 (s, 1H, CCH2NBoc), 5.35 (s, 1H, CCH2NBoc), 7.27 (s, 1H, 

CHN(CH3)2), 7.69 (s, 1H, NCHC). 

2-((Диметиламіно)метилен)-7-метоксихроман-3-он 2(14). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 0.2 г речовини у 

виглшяді коричневого порошку (вихід 4%). Очистка проводилася методом 

колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР 

(DMSO-d6) δ 2.98, 3.32 (ds, 6H, CHN(CH3)2), 3.70 (s, 3H, CO CH3), 4.22 (s, 2H, 

CCH2CO), 6.57 – 6.43 (m, 1H, ArH), 6.59, 6.86 (dd, 1H, ArH), 7.06, 7.32 (dd, 1H, 

ArH), 7.70, 8.31 (ds, 1H, CHN(CH3)2). 

3-((Диметиламіно)метилен)ізохроман-4-он 2(15). Сполуку синтезовано 

за загальною методикою А2. Було отримано 3.1 г речовини у вигляді 

коричневого порошку (вихід 67%). Очистка проводилася методом кристалізації 

(розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.09 (s, 6H, CHN(CH3)2), 4.89 (s, 2H, 

CCH2O), 6.98 (s, 1H, CHN(CH3)2), 7.27 (d, 1H, ArH), 7.40 (t, 1H, ArH), 7.49 (t, 

1H, ArH), 7.78 (d, 1H, ArH). 

6-((Диметиламіно)метилен)-6,8-дигідро-5Н-пірано[3,4-b]піридин-5-он 

2(16). Сполуку синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 2.4 г 

речовини у вигляді коричневого порошку(вихід 65%). Очистка проводилася 

методом кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.12 (s, 6H, 

CHN(CH3)2), 4.94 (s, 2H, CCH2O), 7.04 (s, 1H, CHN(CH3)2), 7.45 (t, 1H, ArH), 

8.11 (d, 1H, ArH), 8.60 (d, 1H, ArH). 
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2-((Диметиламіно)метилен)-2H-піридо[3,2-b][1,4]оксазин-3(4H)-он 

2(17). Сполуку синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 2.5 г 

речовини у вигляді білого порошку (вихід 59%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ) 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.02 (s, 6H, CHN(CH3)2), 

6.53 (s, 1H, CHN(CH3)2), 6.82 (t, 1H, ArH), 7.20 (d, 1H, ArH), 7.74 (d, 1H, ArH), 

10.35 (s, 1H, NH).  

2-((Диметиламіно)метилен)-2H-піридо[4,3-b][1,4]оксазин-3(4H)-он 

2(18). Сполуку синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 2.1 г 

речовини у вигляді білого порошку (вихід 58%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.01 (s, 6H, CHN(CH3)2), 

6.52 (s, 1H, CHN(CH3)2), 6.85 (d, 1H, ArH), 8.02 – 7.84 (m, 2H, ArH), 9.97 (s, 1H, 

NH). 

3-((Диметиламіно)метилен)бензофуран-2(3Н)-он 2(19) Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 6.8 г речовини у 

вигляді білого порошку (вихід 48%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.30, 3.54 (ds, 6H, 

CHN(CH3)2), 7.19 – 6.89 (m, 3H, ArH), 7.34, 7.47 (dd, 1H, ArH), 7.57, 7.83 (ds, 1H, 

CHN(CH3)2).  

3-((Диметиламіно)метилен)індолін-2-он 2(20). Сполуку синтезовано за 

загальною методикою А2. Було отримано 7.6 г речовини у вигляді жовтого 

порошку (вихід 54%). Очистка проводилася методом кристалізації (розчинник 

МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 3.27 (s, 6H, CHN(CH3)2), 6.98 – 6.63 (m, 3H, ArH), 

7.24, 7.36 (dd, 1H, ArH), 7.39, 7.51 (ds, 1H, CHN(CH3)2), 9.93, 10.01 (ds, 1H, NH). 

3-((Диметиламіно)метилен)бензо[b]тіофен-2(3Н)-он 2(21). Сполуку 

синтезовано за загальною методикою А2. Було отримано 0.3 г речовини у 

вигляді світло жовтого порошку (вихід 23%). Очистка проводилася методом 

колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР 

(DMSO-d6) δ 3.31 (s, 6H, CHN(CH3)2), 7.00 (t, 1H, ArH), 7.11 (t, 1H, ArH), 7.39 – 

7.26 (m, 3H, ArH), 7.91 (s, 1H, CHN(CH3)2).  
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4-Метил-1Н-піразол-5(4Н)-он 3(1) Сполуку синтезовано за загальною 

методикою В за температури 100�С під тиском 100 атмосфер. Було отримано 

0.6 г речовини у вигляді жовтого порошку (вихід 74%). Очистка проводилася 

методом кристалізації (розчинник етилацетат). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.81 (s, 

3H, CCH3), 7.17 (s, 1H, NCHC), 9.78 (s, 1H, NNHC), 10.83 (s, 1H, COH). 

1,4-Диметил-1Н-піразол-5(4Н)-он 3(2) Сполуку синтезовано за 

загальною методикою В за температури 100�С під тиском 100 атмосфер. Було 

отримано 0.5 г речовини у вигляді білого порошку (вихід 71%). Очистка 

проводилася методом кристалізації (розчинник МТБЕ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 

1.79 (s, 3H, CCH3), 3.44 (s, 1H, NCH3), 7.01 (s, 1H, NHCHC), 10.05 (s, 1H, 

NNHCH). 

3-Метилдигідрофуран-2(3Н)-он 3(3) Сполуку синтезовано за загальною 

методикою В за температури 100�С під тиском 100 атмосфер. Було отримано 

0.55 г речовини у вигляді жовтої рідини (вихід 77%). Очистка проводилася 

методом колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H 

ЯМР (CDCl3) δ 1.30 (d, 3H, CHCH3), 1.94 (m, 1H, CHCH2CH2), 2.45 (m, 1H, 

CHCH2CH2), 2.62 (m, 1H, CHCH3), 4.20 (m, 1H, CH2CH2O), 4.36 (m, 1H, 

CH2CH2O). 

3-Метил-1-фенілпіролідин-2-он 3(4). Сполуку синтезовано за загальною 

методикою В за температури 100�С під тиском 100 атмосфер. Було отримано 

0.37 г речовини у вигляді безбарвної рідини (вихід 46%). Очистка проводилася 

методом колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H 

ЯМР (CDCl3) δ 1.31 (d, 3H, CHCH3), 1.78 (m, 1H, CHCH2CH2), 2.04 (m, 1H, 

CHCH2CH2), 2.67 (m, 1H, CHCH3), 3.79 (t, 2H, CH2CH2N), 7.15 (t, 1H, NArH), 

7.37 (t, 2H, NArH), 7.62 (d, 2H, NArH). 

3-Метилбензофуран-2(3Н)-он 3(5). Сполуку синтезовано за загальною 

методикою В за кімнатної температури під тиском 1 атмосфера. Було отримано 

0.6 г речовини у вигляді безбарвної рідини(вихід 76%). Очистка проводилася 

методом колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H 
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ЯМР (CDCl3) δ 1.58 (d, 3H, CHCH3), 3.38 (q, 1H, CHCH3), 7.19 – 7.07 (m, 2H, 

ArH), 7.34 – 7.22 (m, 2H, ArH).  

3-Метиліндолін-2-он 3(6). Сполуку синтезовано за загальною методикою 

В за кімнатної температури під тиском 1 атмосфера. Було отримано 0.48 г 

речовини у вигляді жовтого порошку (вихід 62%). Очистка проводилася 

методом колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H 

ЯМР (DMSO-d6) δ 1.30 (d, 3H, CHCH3), 3.72 (q, 1H, CHCH3), 6.80 (d, 1H, ArH), 

6.92 (t, 1H, ArH), 7.14 (t, 1H, ArH), 7.22 (d, 1H, ArH), 10.29 (s, 1H, NH).  

трет-Бутил 1,5-диметил-4-оксо-4,5-дигідро-1H-піразоло[3,4-c]піридин-

6(7H)-карбоксилат 3(7). Сполуку синтезовано за загальною методикою В за 

температури 100�С під тиском 100 атмосфер. Було отримано 0.37 г речовини у 

вигляді білого порошку (вихід 85%). Очистка проводилася методом 

кристалізації (розчинник гексан). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.19 (d, 3H, CHCH3), 

1.42 (s, 9H, OCH(CH3)3), 3.82 (s, 3H, NCH3), 4.36 (s, 1H, CCH2NBoc), 4.51 (s, 1H, 

CHCH3), 5.12 (s, 1H, CCH2NBoc), 7.87 (s, 1H, NCHC). 

3-Метилізохроман-4-он 3(8) Сполуку синтезовано за загальною 

методикою В за температури 100�С під тиском 100 атмосфер. Було отримано 

0.12 г речовини у вигляді жовтої рідини (вихід 32%). Очистка проводилася 

методом колонкової хроматографії (елюент МТБЕ/метанол від 100:0 до 50:50). 
1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.28 (d, 3H, CHCH3), 4.16 (q, 1H, CHCH3), 4.69 (s, 2H, 

CCH2O), 7.01 (d, 1H, ArH), 7.28 – 7.13 (m, 2H, ArH), 7.48 (d, 1H, ArH). 

6-Метил-6,8-дигідро-5Н-пірано[3,4-b]піридин-5-он 3(9) Сполуку 

синтезовано за загальною методикою В за кімнатної температури під тиском 1 

атмосфера. Було отримано 0.18 г речовини у вигляді жовтої рідини (вихід 46%). 

Очистка проводилася методом колонкової хроматографії (елюент 

МТБЕ/метанол від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.35 (d, 3H, CHCH3), 

4.44 (q, 1H, CHCH3), 4.94 (dd, 2H, CCH2O), 7.51 (t, 1H, ArH), 8.21 (d, 1H, ArH), 

8.75 (d, 1H, ArH). 
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2-Метил-2Н-піридо[3,2-b][1,4]оксазин-3(4Н)-он 3(10) Сполуку 

синтезовано за загальною методикою В за температури 60�С під тиском 1 

атмосфера. Було отримано 0.26 г речовини у вигляді білого порошку (вихід 

67%). Очистка проводилася методом колонкової хроматографії (елюент 

МТБЕ/метанол від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.41 (d, 3H, CHCH3), 

4.74 (q, 1H, CHCH3), 6.99 (t, 1H, ArH), 7.34 (d, 1H, ArH), 7.90 (d, 1H, ArH), 11.21 

(s, 1H, NH).  

2-Метил-2Н-піридо[4,3-b][1,4]оксазин-3(4Н)-он 3(11) Сполуку 

синтезовано за загальною методикою В за температури 60�С під тиском 1 

атмосфера. Було отримано 0.27 г речовини у вигляді білого порошку (вихід 

68%). Очистка проводилася методом колонкової хроматографії (елюент 

МТБЕ/метанол від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.44 (d, 3H, CHCH3), 

4.82 (q, 1H, CHCH3), 6.96 (d, 1H, ArH), 8.11 – 7.99 (m, 2H, ArH), 10.85 (s, 1H, 

NH). 

2-Метилбензофуран-3(2Н)-он 3(12) Сполуку синтезовано за загальною 

методикою В за кімнатної температури під тиском 1 атмосфера. Було отримано 

0.64 г речовини у вигляді жовтої рідини (вихід 82%). Очистка проводилася 

методом колонкової хроматографії (елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 

ЯМР (CDCl3) δ 1.55 (t, 3H, CHCH3), 4.63 (q, 1H, CHCH3), 7.19 – 7.04 (m, 2H, 

ArH), 7.74 – 7.57 (m, 2H, ArH) 

3-Етіліденбензофуран-2(3Н)-он 4(1). Сполуку синтезовано за загальною 

методикою C. Було отримано 1.8 г речовини у вигляді білого порошку (вихід 

56%). Очистка проводилася методом колонкової хроматографії (елюент 

гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР (CDCl3) δ 2.31 (d, 3H, CHCH3), 7.22 – 

7.07 (m, 3H, CHCH3 + ArH), 7.34 (t, 1H, ArH), 7.61 (d, 1H, ArH).  

2-Етіліденбензофуран-3(2Н)-он 4(2). Сполуку синтезовано за загальною 

методикою C. Було отримано 3.56 г речовини у вигляді жовтого порошку(вихід 

75%). Очистка проводилася методом колонкової хроматографії (елюент 

гексан/MTБE від 100:0 до 50:50 ). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 1.96 (d, 3H, CHCH3), 
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6.18 (q, 1H, CHCH3), 7.25 (t, 1H, ArH), 7.44 (d, 1H, ArH), 7.70 – 7.79 (m, 2H, 

ArH).  

3-Етилбензофуран-2(3Н)-он 5(1). Сполуку синтезовано за загальною 

методикою D. Було отримано 0.67 г речовини у вигляді жовтої рідини (вихід 

94%). Очистка проводилася методом колонкової хроматографії (елюент 

гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 0.82 (t, 3H, CHCH2CH3), 

2.02-1.89 (m, 2H, CHCH2CH3), 3.99 (t, 1H, CHCH2CH3), 7.22 – 7.13 (m, 2H, ArH), 

7.32 (t, 1H, ArH), 7.40 (d, 1H, ArH).  

2-Етилбензофуран-3(2Н)-он 5(2). Сполуку синтезовано за загальною 

методикою D. Було отримано 0.62 г речовини у вигляді жовтої рідини(вихід 

87%). Очистка проводилася методом колонкової хроматографії (елюент 

гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). ЯМР (CDCl3) δ 1.04 (dt, 3H, CHCH2CH3), 2.17-

1.76 (dm, 2H, CHCH2CH3), 4.52 (dt, 1H, CHCH2CH3), 7.20 – 7.03 (m, 2H, ArH), 

7.75 – 7.56 (m, 2H, ArH). 

3-Ізопропілбензофуран-2(3Н)-он 6(1). Сполуку синтезовано за 

загальною методикою Е. Було отримано 0.15 г речовини у вигляді жовтої 

рідини (вихід 28%). Очистка проводилася методом колонкової хроматографії 

(елюент гексан/MTБE від 100:0 до 50:50). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ 0.92 (dd, 6H, 

CHCH(CH3)2), 2.44-2.31 (m, 1H, CHCH(CH3)2), 3.93 (d, 1H, CHCH(CH3)2), 7.24 – 

7.11 (m, 2H, ArH), 7.33 (t, 1H, ArH), 7.40 (d, 1H, ArH).    
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Висновки 
1. Раніше розроблений нашою групою метод регіоселективного 

введення алкільного замісника в альфа-положення кетонів за допомогою 

отримання єнамінонів з подальшим відновленням їх до альфа-метилкетонів 

було перевірено і оптимізовано на ряді гетероциклічних субстратів. Отримані 

дані дозволяють оцінити вплив структурних особливостей гетероциклічних 

сполук на перебіг реакцій, демонструють можливі шляхи подолання 

виникаючих проблем. 

2. Було перевірено, для отриманих єнамінонів, розроблену нами 

раніше концепцію конструювання алкільного замісника в альфа-положенні 

кетонів. Для цього була перевірена здатність єнамінонів вступати в реакцію 

Гріньяра з отриманням стабільних продуктів, з яких пізніше були отримані 

альфа-етилкетони шляхом каталітичного гідрування, та альфа-ізопропілкетони 

шляхом взаємодії з купруморганічними реагентами. Було визначено сполуки, 

які здатні до таких перетворень, а також ті, для яких в перспективі цей метод 

можна реалізувати. 

3. Не зважаючи на те, що порівняно з попередніми результатами, ми 

виявили багато обмежень для використання нашого методу для 

гетероциклічних кетонів, отримання відповідних єнамінонів відкриває 

перспективні напрямки досліджень хімії саме цього класу сполук. 
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Додатки 

  

Додаток 1. Спектр 1Н ЯМР 3-((Диметиламіно)метилен)бензофуран-2(3Н)-
ону 2(19) (500 МГц, DMSO-d6)

 
Додаток 2. Спектр 1Н ЯМР 3-Метилбензофуран-2(3Н)-ону 3(5) (500 МГц, 

CDCl3) 
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Додаток 3. Спектр 1Н ЯМР 3-Етіліденбензофуран-2(3Н)-ону 4(1) (500 
МГц, CDCl3) 

 

Додаток 4. Спектр 1Н ЯМР 3-Етилбензофуран-2(3Н)-ону 5(1) (500 МГц, 

DMSO-d6) 
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Додаток 5. Спектр 1Н ЯМР 3-Ізопропілбензофуран-2(3Н)-ону 6(1) (500 МГц, 

DMSO-d6) 
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