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СИНТЕЗ, ТРИАЗИНОАНЕЛЮВАННЯ ТА ПРОТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ 
2-АМІНО-4-ПІРАЗОЛІЛ-4Н-1,3-ОКСАЗИНІВ

Трикомпонентною реакцією піразол-4-карбальдегідів, фенілацетилену та сечовини синтезовані нові
2-аміно-4-піразоліл-4Н-1,3-оксазини, регіоселективна конденсація яких із 1-хлороалкілізоціанатами
використана для анелювання 1,3,5-триазинового  циклу. Отримані 2-аміно-4-піразоліл-4Н-1,3-оксази-
ни проявляють виражену бактерицидну активність по відношенню до штамів S.aureus.

ВСТУП. Моноциклічні 1,3-оксазини є базо-
вими системами для дизайну інших типів гетеро-
циклів, а також ключовими інтермедіатами в син-
тезі ациклічних карбонільних сполук [1 ,2]. Мето-
ди одержання полізаміщених нефункціоналі-
зованих 4Н-1,3-оксазинів, як правило, грунтую-
ться на внутрішньомолекулярній циклізації β-
ациламінокетонів [3—5] або циклоконденсації β-
хлорокетонів із нітрилами [6—8]. Їх 2-функціо-
нально заміщені представники, зокрема 2-амі-
нопохідні, в силу складності синтезу впродовж
тривалого проміжку часу залишались малодос-
лідженими [9, 10]. Запропонований у 2005 році
спосіб отримання 2-аміно-4,6-діарил-1,3-оксази-
нів реакцією ароматичних альдегідів з монозамі-
щеними ацетиленами та сечовиною [11] створив
передумови для значного розширення сфери йо-
го застосування як в плані синтезу раніше неві-
домих 4-заміщених похідних, так і нових конден-
сацій за участю аміногрупи.

Нещодавно [12] в ряду 4-гетерилзаміщених
2-аміно-1,3-бензоксазинів була виявлена здат-
ність до модулювання β-секретазної активності
ензимів, що може бути використано при ство-
ренні ефективних засобів лікування захворюван-
ня Альцгеймера. Враховуючи цей факт, ми вва-
жали за доцільне здійснити синтез низки нових
2-аміно-1,3-оксазинів із фармакофорним піразо-
льним фрагментом [13] у положенні 4 циклу і ви-
вчити деякі їх хімічні та біологічні властивості.

ЕКСПЕРИМЕНТ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬ-
ТАТІВ. Нами показано, що 10 год нагрівання пі-
разол 4-карбальдегідів (І а–ж) із фенілацетиле-
ном та сечовиною у співвідношенні 1:1:1.5 у кип-
лячому ацетонітрилі в присутності суміші оцто-
вої та трифторооцтової кислоти (3:1) приводить
до 2-аміно-4-піразоліл-4Н-1,3-оксазинів (ІІ а–ж)

із виходами 58—86 %. Варто зазначити, що на
відміну від 4-арильних аналогів [11] препара-
тивне виділення сполук ІІ а–ж не викликає осо-
бливих ускладнень, оскільки вони випадають
із реакційної суміші у вигляді осаду. З ураху-
ванням результатів роботи [14] найбільш ві-
рогідною видається постадійна схема процесу,
яка передбачає первинне утворення N-алкіл-
іденсечовин (А), подальша циклоконденсація
яких із фенілацетиленом приводить до цільо-
вих продуктів (ІІ):

І, ІІ: Ar=Ph (a), 4-FC6H4 (б), 4-ClC6H4 (в), 4-BrC6H4
(г), 4-MeC6H 4 (д), 4-МеОC6H 4 (е), 4-(1,4-бензоді-
оксин-6-іл) (є), 4-(1-бензофуран-2-іл) (ж).

Індивідуальність та склад синтезованих спо-
лук узгоджуються із результатами хроматомас-
спектрометрії та елементного аналізу (табл. 1), а
їх структура підтверджується ІЧ- та ЯМР 1Н
спектрами (табл. 2). В останніх для сполук ІІ а–є
показовими є дублети протонів Н4 (5.52—5.57
м.ч.) та Н5 (6.40—6.44 м.ч.) оксазинового циклу
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із КССВ 2.8—3.2 Гц та синглети
Н5 піразольного ядра при 8.87—
8.95 м.ч. Для сполуки ІІ ж має мі-
сце слабопольне зміщення дублет-
ного сигналу Н4 в область 5.92 м.ч.,
що, очевидно, обумовлено дезекра-
нуючим ефектом бензофуранільно-
го замісника в положенні 3 піра-
золу. Окрім цього, слід зауважити,
що наявність в положенні 4 окса-
зинового циклу просторово утруд-
нених піразольних фрагментів вно-
сить специфіку і в характер погли-
нання протонів аміногрупи: вона
прописується не одним сигналом
інтенсивністю 2Н  при 9.39 м.ч. [11],
а двома широкими однопротон-
ними синглетами в діапазонах 9.11
—9.51 та 10.58—10.85 м.ч., що, най-
вірогідніше, обумовлено наявніс-
тю в розчині ДМСО аміно-імінної
таутомерії.

2-Аміно-1,3-оксазини (ІІ а–ж)
належать до бінуклеофільних сис-
тем, наявність в яких уреїдного фра-
гмента може бути вдало викорис-

Т а б л и ц я  1
4-(3-Арил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)-6-феніл-4Н -1,3-оксазин-2-
аміни (ІІ а–ж)

Спо-
лука

Вихід,
%

Т топл ,

 
оС

Формула
Знайдено    

Розраховано 
,
 % [М+1]+

C H N

ІІ а 82 247–249    C25H20N4O 76.75
76.51

5.24
5.14

14.07
14.28

393

   б 58 238–240    C 25H19FN4O 73.39
73.16

4.53
4.67

13.44
13.65

411

   в 86 254–256    C 25H19ClN4O 70.53
70.34

4.38
4.49

13.32
13.12

427

   г 69 233–235    C 25H19BrN4O 63.42
63.70

4.16
4.06

11.71
11.89

472

   д 67 224–226    C 26H22N4O 76.56
76.83

5.58
5.46

13.99
13.78

407

   е 63 228–230    C 26H22N4O2 73.64
73.92

5.35
5.25

13.02
13.26

423

   є 73 226–228 C27H22N4O3 71.78
71.99

5.03
4.92

12.23
12.44

451

   ж 84 248–250 C27H20N4O2 74.73
74.99

4.57
4.66

13.19
12.95

433

Т а б л и ц я  2
ІЧ- та ЯМР 1Н спектри сполук ІІ а–ж

Спо-
лука

ІЧ-спектр,
νN–H , cм–1 Спектри ЯМР1Н , δ, м.ч., J, Гц

ІI а 3320 5.56 д (1Н , J=2.8, Н4
оксазин), 6.44 д (1Н , J=2.8, Н5

оксазин), 7.34–8.02 м (15Наром ), 8.94 с (1Н ,
Н5

піразол ), 9.15 м.с (1Н , NH), 10.79 ш.с (1Н , NH)
   б 3325 5.54 д (1Н , J=3.2, Н4

оксазин ), 6.42 д (1Н , J=3.2, Н5
оксазин), 7.33–7.78 м (12Н аром ), 7.92 д

(2Н аром J=8.0), 8.92 с (1Н , Н5
піразол), 9.17 ш.с (1Н , NH), 10.88 ш.с (1Н , NH)

   в 3325 5.57 д (1Н , J=2.8, Н4
оксазин), 6.42 д (1Н , J=2.8, Н5

оксазин), 7.36–7.79 м (12Н аром), 7.92 д
(2Н аром , J=7.6), 8.94 с (1Н , Н5

піразол), 9.14 ш.с (1Н , NH), 10.85 ш.с (1Н , NH)
   г 3325 5.56 д (1Н , J=3.2, Н4

оксазин), 6.43 д (1Н , J=3.2, Н5
оксазин), 7.31–7.76 м (12Н аром ), 7.91 д

(2Н аром , J=8.2), 8.93 с (1Н , Н5
піразол), 9.16 ш.с (1Н , NH), 10.82 ш.с (1Н , NH)

   д 3320 2.38 с (3Н , СН3), 5.54 д (1Н , J=2.8, Н4
оксазин), 6.41 д (1Н , J=2.8, Н5

оксазин), 7.28–7.76 м
(12Наром ), 7.91 д (2Наром , J=7.6), 8.89 с (1Н , Н5

піразол), 9.11 ш.с (1Н , NH), 10.80 ш.с (1Н , NH)
   е 3320 3.82 с (3Н , СН3О), 5.52 д (1Н , Н4

оксазин , J=2.8), 6.42 д (1Н , Н5
оксазин , J=2.8), 7.02 д (2Наром ,

J=8.0), 7.35 т (1Наром , J=7.8), 7.44–7.55 м (5Наром ), 7.62 д (2Наром , J=8.4), 7.74 д (2Наром ,
J=7.4), 7.90 д (2Наром , J=8.0), 8.89 с (1Н , Н5

піразол), 9.21 ш.с (1Н , NH), 10.58 ш.с (1Н , NH)
   є 3325 4.28 с (4Н , О(СН2)2О), 5.52 д (1Н , Н4

оксазин , J=2.8), 6.41 д (1Н , Н5
оксазин , J=2.8), 6.92 д

(2Н аром , J=8.0), 7.14–7.52 м (7Н аром ), 7.74 д (2Н аром , J=7.8), 7.94 д (2Н аром , J=7.6), 8.87
с (1Н , Н5

піразол), 9.18 ш.с (1Н , NH), 10.60 ш.с (1Н , NH)
   ж 3330 5.92 д (1Н , Н4

оксазин , J=2.8), 6.40 д (1Н , J=2.8, Н5
оксазин), 7.29–7.72 м (12Н аром ), 7.94 д

(2Н аром , J=7.6), 8.95 с (1Н , Н5
піразол), 9.51 м.с (1Н , NH), 10.83 м.с (1Н , NH)
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тана для подальшого анелювання 1,3,5-триазино-
вого циклу. Раніше ми розробили зручний метод
синтезу ряду конденсованих 1,3,5-триазинів, який
базувався на реакціях 2-аміноазинів із 1-хлоро-
алкілізоціанатами [15, 16]. Можливості 2-аміно-
1,3-оксазинів у подібного роду перетвореннях
були досліджені на прикладах взаємодії сполук
(ІІ б,г,д) із 1-арил-1-хлоро-2,2,2-трифтороетил-
ізоціанатами (ІІІ а–в) [17]. Внаслідок амбідент-
ного характеру сполук ІІ та ІІІ можна було очі-
кувати утворення як 2-трифторометил-2-арил-
[1,3]-оксазино[3,2-а][1,3,5]-триазин-4-онів (ІV а–
в), так і ізомерних до них 4-трифторометил-2-
арил [1, 3]оксазино[3,2-а][1,3,5]триазин-2-онів.

Експериментально встановлено, що в сере-
довищі бензолу в присутності триетиламіну як ак-
цептора хлороводню, реакція протікає регіоселе-
ктивно і приводить до похідних нової гетероци-
клічної системи — [1,3]оксазино[3,2-а][1,3,5]-три-
азин-4-ону (ІV а–в). Такий перебіг процесу досте-
менно вкладається в схему первинного карбамо-
їлювання більш нуклеофільного ендоциклічно-
го атома азоту оксазинів (ІІІ) з наступною внут-
рішньомолекулярною циклізацією інтермедіата (Б):

ІІІ: Ar1=Ph (a), 4-FC6H4 (б), 4-MeОC6H4 (в); ІV: Ar=
4-FC6H4, Ar1=4-MeОC6H4 (а); Ar=4-BrC6H4, Ar1=
Ph (б); Ar=4-MeC6H4, Ar1=4-FC6H4 (в).

Будова сполук ІV а–в доведена комплекс-
ним спектральним дослідженням, яке включало
використання ІЧ-, ЯМР (1Н, 13С, 19F) та хрома-
томас-спектрів. Найдоказовішими серед них ви-
явились спектри ЯМР 19F, в яких групи СF3 фік-
суються в інтервалі –82 — –83 м.ч., що строго вка-
зує на їх розміщення в структурному фрагмен-
ті  =N–C(CF 3)–NH [15]. В разі альтернативної
4-трифторометил-4-арил-2-оксоструктури сигнал

вказаної групи слід було б очікувати при –73
— –75  м.ч. [18].

Окрім розглянутого хімічного перетворен-
ня, 2-аміно-4-піразоліл-1,3-оксазини були проте-
стовані на виявлення бактерицидної дії по від-
ношенню до двох типів мікроорганізмів: грам-
позитивних S.aureus та грам-негативних Е.coli.
Визначені показники мінімальних інгібуючих
бактеріостатичних (МБсК) та бактерицидних
(МБцК) концентрацій сполук ІІ а–ж наведені в
табл. 3 і показують, що вони характеризуються
вираженою протимікробною активністю по від-
ношенню до штамів S.aureus і практично не ак-
тивні стосовно штамів Е.coli.

ІЧ-спектри сполук у КВr записані на при-
ладі  UR-20 в таблетках КВr. Спектри ЯМР 1Н
та 13С сполук ІІ а–ж в ДМСО-d6, а сполук ІV а–в
в СDCl3 , виміряні на приладі Bruker Avance
DRX-500 (500.13, 125.75 МГц відповідно), внут-
рішній стандарт — ТМС. Спектри ЯМР19 F
сполук ІV а–в в СDCl3 отримані на спектромет-
рі Varian-Gemini (188.14 МГц, внутрішній стан-
дарт — ССl3F). Хроматомас-спектри одержані
на приладі PE SCXAPI 150 ЕХ, детектори UV
(250 нм) та ELSOJ.

Протимікробну дію сполук ІІ а–ж (табл. 3)
визначали мікрометодом, який передбачає під-
готовку двократних серійних розведень з вико-
ристанням мікротитратора Такачі, в одноразо-
вих полістирольних планшетах.

За мінімальну бактеріостатичну концентра-

Органическая химия

Т  а б л и ц я  3
Протимікробна активність сполук ІІ а–ж

Сполука

Тест-культури мікроорганізмів

S.aureus E.coli

МБcК МБцК МБcК МБцК

ІI а 62.5 >500 500 500
   б 62.5 >500 500 500
   в 62.5 >500 500 >500 
   г 62.5 >500 >500 >500 
   д 125 >500 >500 1.95
   е 125 >500 >500 >500 
   є 125 >500 250 250
   ж 125 >500 500 500

Етоній 7.8 31.2 125 250
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цію (МБсК) приймали те найменше розведення
досліджуваної речовини, при якому відбувалось
пригнічення росту тест-культури мікроорганізму.
Її виражали числовим значенням розведення
активного субстрату. Висіванням вмісту луночок
планшети, в яких не спостерігалось росту, на м’ясо-
пептонний агар у чашках Петрі визначали міні-
мальну бактерицидну концентрацію (МБцК).

4-( 3-Арил-1-феніл-1Н -піразол-4-іл) -6-феніл-
4Н-1,3-оксазин-2-аміни ( ІІ а–ж)  (табл. 1, 2). До су-
міші 2 ммоль альдегіду І а–ж, 0.20 г (2 ммоль) фе-
нілацетилену, 0.12 г (2 ммоль) сечовини в 10 мл
ацетонітрилу додавали 3 мл оцтової та 1 мл три-
фторооцтової кислот і кип’ятили впродовж 10
год. Реакційну суміш охолоджували, осад відфі-
льтровували і кристалізували із 80 %-го етанолу.

6-( 3-Арил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл) -2-арил-8-
феніл-2-трифторометил-2,3-дигідро-4Н ,6Н-[1,
3]оксазино[3,2-а][1,3,5]триазин-4-они ( ІV а–в) .
До розчину 1 ммоль ізоціанату ІІІ а–в у 10 мл
бензолу додавали 1 ммоль 2-аміно-1,3-оксазину
ІІ б,г,д, а потім при перемішуванні 0.14 мл (1
ммоль) триетиламіну в 5 мл бензолу. Реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
1 год, кип’ятили 2 год, потім фільтрували гаря-
чою. Фільтрат упарювали, залишок очищали
кристалізацією.

6-[3-( 4-Фторофеніл) -1-феніл-1Н-піразол-4-
іл]-2-( 4-метоксифеніл) -8-феніл-2-трифтороме-
тил-2,3-дигідро-4Н,6Н-[1,3]оксазино[3,2-а][1,3,
5]-триазин-4-он ( ІV а) . Вихід 75 %, т.пл.>250
оС. ІЧ-спектр, ν, см–1: 1730 (С=О), 3255 (N–H).
Спектр ЯМР 1Н , δ, м.ч.: 3.51 с (3Н, СН3О), 5.58 д
(1Н, Н6, J=4.8 Гц), 6.25 д (1Н , Н7, J=4.8 Гц), 6.77
д (2Наром , J=7.8 Гц), 7.21 т (2Наром , J=7.6 Гц),
7.23–7.69 м (15Н , 14Наром+NH), 8.22 с (1Н ,
Н5

піразол). Спектр ЯМР 19 F, δ, м.ч.: –114.34 с (1F),
–83.44 с (3F). Спектр ЯМР 13С,δ, м.ч.: 44.89 (С6),
55.02 (СН3О), 74.54 кв (С2, 2JC–F =31.4 Гц), 98.78
(С7), 113.81, 115.58, 118.62, 121.31, 124.88, 125.75,
128.49, 128.75, 129.25, 129.80, 130.14, 130.21, 130.62,
139.21, 146.46, 160.57 (САr+Cпіразол), 126.56 кв
(СF3, J=256.2 Гц), 147.07 (С8), 149.99 (С9а ), 151.75
(С4), 162.85 (САr–F, J=128.4 Гц).

Знайдено, %: С 65.97; Н  4.08; N 11.18.
С36Н25FN5O3. Розраховано, %: С 65.73; Н  3.94;
N 10.95.

6-[3-( 4-Бромофеніл) -1-феніл-1Н -піразол-4-
іл]-2,8-дифеніл-2-трифторометил-2,3-дигідро-
4Н ,6Н-[1,3]оксазино[3,2-а] [1,3,5]-триазин-4-

он ( ІV б) . Вихід 69 %, т.пл.>250 оС. ІЧ-спектр,
ν, см–1: 1730 (С=О), 3255 (N–H). Спектр ЯМР 1Н ,
δ, м.ч.: 5.58 д (1Н, Н6, J=5.0 Гц), 6.21 д (1Н, Н7,
J=5.0 Гц), 7.19–7.69 м (20Н, 19Наром+NH), 8.16 с
(1Н, Н5

піразол). Спектр ЯМР 19F, δ, м.ч.: – 83.23.
Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 44.73(С6), 74.72 кв (С2,
2JC–F =30.0 Гц), 98.69 (С7), 118.93, 119.40, 121.12,
121.98, 122.66, 124.24, 124.89, 126.72, 128.51, 128.56,
129.15, 129.75, 129.83, 130.57, 131.65, 137.77, 139.04,
139.20, 146.38 (САr+Cпіразол), 126.43 кв (СF3,
J=258.6 Гц), 147.02 (С8), 149.89 (С9а), 151.54 (С4).

Знайдено, %: С 60.64; Н  3.52; N 10.62.
С34Н23F3BrN5O2. Розраховано, %: С 60.91; Н
3.46; N 10.45.

6-[3-( 4-Метилфеніл) -1-феніл-1Н-піразол-4-
іл]-8-феніл-2-трифторометил-2-( 4-фторофеніл) -
2,3-дигідро-4Н ,6Н-[1,3]оксазино[3,2-а][1,3,5]-
триазин-4-он ( ІV в) . Вихід 78 %, т.пл.>250 оС.
ІЧ-спектр, ν, см–1: 1735 (С=О), 3250 (N–H). Спе-
ктр ЯМР 1Н , δ, м.ч.: 2.31 с (3Н, СН3), 5.50 д (1Н ,
Н6, J=4.6 Гц), 6.24 д (1Н, Н7, J=4.6 Гц), 6.89–7.63
м (19Н, 18Наром+NH), 8.01 с (1Н, Н5

піразол). Спектр
ЯМР 19F, δ, м.ч.: –82.01. Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.:
21.30 (СН3), 44.99 (С6), 74.58 кв (С2, 2JC–F=30.8
Гц), 39.00 (С7), 115.52, 118.60, 121.13, 124.91, 125.53,
126.62, 128.12, 128.36, 128.84, 129.30, 129.44, 129.72,
130.68, 133.82, 133.84, 138.28, 139.25, 146.32 (СА
+Cпіразол), 125.84 кв (СF3, J= =252.6 Гц), 147.29
(С8), 150.97 (С9а ), 151.51 (С4), 163.38 д (САr–F,
1J=126.8 Гц).

Знайдено, %: С 67.23; Н  3.92; N 11.07.
С35Н25F4N5O2. Розраховано, %: С 67.41; Н  4.04;
N 11.23.

РЕЗЮМЕ. Трехкомпонентной реакцией пиразол-
4-карбальдегидов фенилацетилена  и мочевины син-
тезированы новые 2-амино-4-пиразолил-4Н-1,3-ок-
сазины, региоселективная конденсация которых с
1-хлоралкилизоцианатами использована для анели-
рования 1,3,5-триазинового  цикла. Полученные 2-
амино-4-пиразолил-4Н-1,3-оксазины  проявляют вы-
раженную бактерицидную активность по отношению
к штаммам S.aureus.

SUMMARY. The novel 2-amino-4-pyrazolyl-4H-1,
3-oxazines were synthesized by three-component reaction
of pyrazol-4-carbaldehydes, phenylacetylene and urea. The-
ir regioselective coudensation with 1-chloroalkylisocya-
nates was used to annulation of 1,3,5-traizine cycle. 2-Ami-
no-4-pyrazolyl-4H-1,3-oxazines obtained exhibit strong
bactericidal activity against strains of S.aureus.
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