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Описано новий препаративний метод синте-
зу в умовах каталiзу 18-краун-6-комплек-

сом оригiнальних гетероциклiв на основi iмi-
дазолу та фторвмiсного синтону — фторотану. 
Будову та склад синтезованих сполук пiдтверд-
жено даними елементного аналiзу, IЧ-, яМРIН-
спектроскопiї. Встановлено, що синтезованi 
моно- та бiс-похiднi iмiдазолу є малотоксични-
ми: значення ЛД50 їх знаходяться в iнтервалi вiд 
278 мг/кг до 226 мг/кг. Можна прогнозувати, 
що новi замiщенi iмiдазоли iз фрагментом мо-
лекули фторотану є перспективними для по-
дальшого вивчення як сполуки з потенцiйною 
бiологiчною активнiстю.
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ВСТУП
Створення нових антиметаболiтiв пурино-

вого та пiримiдинового обмiну, здатних впли-
вати на структуру та функцiї нуклеїнових кис-
лот, малих активних молекул, з метою iнгiбiцiї 
пухлинного росту залишається одним з перс-
пективних шляхiв пошуку засобiв лiкування 
пухлинної хвороби [1]. Численнi роботи вiтчиз-
няної та свiтової лiтератури пiдтверджують ак-
туальнiсть дослiджень цiєї спрямованостi [1, 2].

За останнiй час значно зросла кiлькiсть до-
слiджень щодо синтезу нових похiдних бен-
зимiдазолу та iмiдазолу, вивчення їх бiологiчної 
активностi. Так, для пiридо[1,2-а]-бензимiда-
золiв описана їх анксиолiтична активнiсть, а 
новi 2-пiперазинiлiмiдазоли проявили власти-
востi антагонiстiв 5-НТ

3
 рецепторiв [3].

При введеннi в положення 1 молекули iмiда-
золу замiсникiв ароматичної, алiфатичної будо-
ви, галогеналкiлiв, можна отримати сполуки з 
антибактерiальною, противiрусною або проти-

запальною дiєю [4]. Введення галогеновмiсних 
фармакофорiв у гетероциклiчну молекулу приз-
водить до пiдвищення розчинностi сполук у лiпi-
дах та робить лiкарськi засоби ефективнiшими у 
зв’язку з легкiстю їх транспорту в органiзмi [5, 6].

Деякими авторами [7] описано метод вве-
дення до алiфатичного ланцюга або ароматич-
ного кiльця фармакофорної групи -CF

2
CHBrCl 

при використаннi доступного реагенту та лi-
карського засобу фторотану з метою синтезу 
бiологiчно активних сполук з полiфторалкок-
сигрупами. При цьому взаємодiя фторотану з 
основою супроводжується елiмiнуванням фто-
ристого водню та генеруванням промiжно-
го продукту 2-бром-1,1-дифтор-2-хлоретиле-
ну, який безпосередньо й реагує з молекулами 
спиртiв при каталiзi основою. 

Даний метод введення фармакофорних груп 
у хiмiчну будову молекул було дослiджено нами 
на молекулах полiфторвмiсних ацетиленових 
спиртiв, замiщених пiримiдинiв та 5(6)-замiще-
них урацилiв [8-10]. 

Означений метод дозволяє виявити нову 
стратегiю для синтезу селективно полiфунк-
цiональних молекул, хiмiчна будова яких доз-
воляє введення в молекулу нових фармакофор-
них фрагментiв.

Метою роботи було означення преформо-
ваних пуринiв або близьких до них за хiмiчною 
будовою гетероциклiв, їх синтезу та вивчення 
хiмiчних, фiзико-хiмiчних та бiологiчних власти-
востей, а саме: пiсля конструювання потенцiйно 
активних структур розроблено новий препара-
тивний метод синтезу оригiнальних гетероцик-
лiв на основi iмiдазолу, з одного боку, та фтор-
замiщеного загального анестетика фторотану 
(2-бром-1,1,1-трифтор-2-хлоретану), з iншого, 
дослiджена їх токсичнiсть як найбiльш близьких 
за хiмiчною будовою до пуринiв сполук.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження були новi гетеро-
циклiчнi моно- та бiс-похiднi, синтезованi на 
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основi iмiдазолу та фторотану. Абсолютнi роз-
чинники отримували в такий спосiб: ацетонiт-
рил переганяли над P

2
O

5
, дiетиловий ефiр — над 

металевим натрiєм. Диметилформамiд та бензол 
переганяли у вакуумi. Iндивiдуальнiсть синте-
зованих сполук контролювали методом тонко-
шарової хроматографiї на пластинах Silufol-254 
в системi ацетонiтрил-гексан 2:1. IЧ-спектри 
записували на спектрофотометрi UR-20 (Carl 
Zeiss Jena, Нiмеччина). Газорiдинну хроматог-
раму проводили на газорiдинному хроматог-
рафi «Perkin Elmer» з УФ-детектором (Perkin, 
Нiмеччина). Спектри 1Н ЯМР записували на 
приладах «Bruker WP-200» (Bruker, Швейцарiя), 
«Varian T-60» (Varian, США) з робочою часто-
тою 200-132 МГц у DMSO-d

6 
з використанням 

тетраметилсилану як внутрiшнього стандарту.
N

(1)
,N

(1’)
-(2’’-бром-2’’-хлоретенiл)-бiс-(iмi-

дазол) (I). Приготування розчину №1. 0,47 г 
гiдроксиду калiю (0,008 моль), 0,047 г дибензо-
18-краун-6-ефiру, 40 мл сухого бензолу перемi-
шують при температурi 60оС бiля 15 хвилин до 
утворення на стiнках хiмiчного реактора бiло-
го полiмерного нальоту, тобто утворення калiє-
вого комплексу з дибензо-18-краун-6-ефiром. 
Отриманий розчин охолоджують до кiмнатної 
температури, додають до нього краплями роз-
чин 1,57 г (0,008 моль) фторотану в 30 мл дiе-
тилового ефiру. Приготування розчину №2. 0,76 
г (0,016 моль) iмiдазолу розчиняють в 20 мл су-
хого бензолу при температурi 60оС в окремому 
хiмiчному посудi. Гарячий розчин №2 додають 
краплями через дiлильну лiйку до розчину №1, 
перемiшують при температурi 80-90оС 18 годин, 
фiльтрують у гарячому станi, охолоджують, вiд-
ганяють простою перегонкою розчинники. За-
лишок-осад промивають 10 мл холодної води, 

10 мл гарячого ацетонiтрилу, сушать у ваку-
умi водострумного насоса. Кристалiчний осад 
кремового забарвлення. Вихiд — 1,06 г (35%). 
Т пл. — 107-110оС. Знайдено: С — 34,99%; 
Н — 2,57%; N — 20,39%. C

8
H

6
BrClN

4
. Обчис-

лено: С — 35,1%; Н — 2,29%; N — 20,48%. IЧ-
спектр (KBr), см-1: 550-690 (С-Hal), 3065-3080 
(Heterocycl.). 1Н ЯМР: 7,298, 7,750 (4Н, м., 4 х 
СН); 8,957 (2H, д., 2 х CH). 

N
(1)

-(1’,1’-дифтор-2’-бром-2’-хлоретил)-iмi-
дазол (Ii). Приготування розчину №1 проводять 
аналогiчно на основi 0,47 г (0,008 моль) гiдрок-
сиду калiю, 0,047 г ДБ-18-краун-6 в 40 мл су-
хого бензолу та розчину 1,67 г (0,87 мл; 0,008 
моль) фторотану в 30 мл сухого ефiру. Приготу-
вання розчину №2. 0,57 г (0,008 моль) iмiдазолу 
розчиняють в 20 мл сухого бензолу при темпе-
ратурi 60оС в окремому хiмiчному посудi. Га-
рячий розчин №2 додають краплями через дi-
лильну лiйку до розчину №1, перемiшують при 
температурi 80-90оС 16 годин, фiльтрують у га-
рячому станi, охолоджують, вiдганяють про-
стою перегонкою розчинники. Залишок-осад 
промивають 10 мл холодної води, 10 мл гарячо-
го ацетонiтрилу, сушать у вакуумi водострумно-
го насоса. Продукт реакцiї — кристалiчний осад 
кремового забарвлення; нерозчинний у водi, 
метанолi, етанолi. Вихiд — 0,65 г (32%). Т пл. — 
95-98оС. Знайдено: С –24,09%; Н — 1,18%; N — 
11,30%. C

5
H

4
BrClF

2
N

2
. Обчислено: С — 24,46%; 

Н — 1,29%; N — 11,41%. IЧ-спектр (KBr), см-

1: 550-690 (С-Hal); 3065-3080 (Heterocycl.). 1Н 
ЯМР: 5,801-5,885 (1Н, кв.д., BrClCH–CF

2
, J3 

H,F 

5,4 Гц, J2 
H,Cl (Br)

 0,8 Гц); 7,298 (2Н, д., 2СН); 8,957 
(1H, с., CH).

Дослiдження параметрiв гострої токсич-
ностi синтезованих похiдних iмiдазолу I, Ii про-

Cхема 1
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водили в Iнститутi фармакологiї та токсиколо-
гiї АМН України у дослiдах на бiлих нелiнiйних 
мишах-самцях з масою тiла 22±2 г при внут-
рiшньочеревному шляху введення. Результа-
ти дослiдження обраховували в альтернативнiй 
формi на 14 добу пiсля введення. Статистич-
ну обробку проводили за В.Б.Прозоровським 
та iн. [11]. Оскiльки структурних аналогiв син-
тезованих сполук в лiтературi не описано, пре-
паратом порiвняння був вiдомий протипухлин-
ний лiкарський засiб 5-фторурацил. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

За розробленим автором методом синте-
зу взаємодiєю фторотану в якостi фторвмiс-
ного синтону та iмiдазолу в молярному спiв-
вiдношеннi 1:2 та 1:1, у системi розчинникiв 
(бензол — диметилформамiд — дiетиловий 
ефiр) в умовах мiжфазного каталiзу дибензо-
18-краун-6-ефiром у лужному середовищi син-
тезовано новi похiднi I, Ii з фармакофорними 
групами (схема 1). 

Визначення одного з головних фармаколо-
гiчних iндексiв синтезованих сполук N

(1)
,N

(1’)
-

(2’’-бром-2’’-хлоретенiл)-бiс-(iмiдазол) (I) та 
N

(1)
-(1’,1’-дифтор-2’-бром-2’-хлоретил)-iмiда-

зол (Ii) — гострої токсичностi — показало, що 
бiс-похiдне iмiдазолу I та монопохiдне iмiдазо-
лу Ii вiдносяться до малотоксичних: ЛД

50 
їх ста-

новить 278 мг/кг та 226 мг/кг вiдповiдно. У до-
слiдних тварин спостерiгалися тонiчнi судоми 
впродовж 1-2 годин, блювота. Отже, токсич-
нiсть бiс-похiдного iмiдазолу I нижча за ток-
сичнiсть монопохiдного iмiдазолу Ii в 1,23 разу 
(табл. 1). 

Препарат порiвняння 5-фторурацил вiдно-
ситься до малотоксичних сполук та характе-
ризується наступним значенням токсичностi: 
ЛД

50
 5-фторурацилу складає 375 мг/кг. 

Згiдно iз зауваженням клiницистiв, фторо-
тан є найбiльш зручним лiкарським засобом, 
який дає позитивнi результати при операцiй-
них втручаннях в онкологiчних хворих [12, 13]. 

Можна прогнозувати, що синтезованi спо-
луки I, II — близькi за хiмiчною будовою до 
пуринiв iмiдазоли iз фрагментом молеку-
ли фторотану, якi мiстять в молекулах складнi 
фармакофорнi гетероциклiчнi системи — спря-
жену систему та галогеновмiснi ненасиченi гру-
пи, є перспективними для подальшого вив-
чення як сполуки з потенцiйною бiологiчною 
активнiстю.

ВИСНОВКИ
1. За розробленими нами методами синтезу 

взаємодiєю фторотану з iмiдазолом у молярному 
спiввiдношеннi 1:2 або еквiмолярнiй кiлькостi, 
у системах розчинникiв (бензол — диметилфор-
мамiд — дiетиловий ефiр) в умовах мiжфазного 
каталiзу дибензо-18-краун-6-ефiром синтезо-
вано новi моно- та бiс-похiднi iмiдазолу. 

2. Варiювання умов проведення реакцiй та 
внесення змiн до методики синтезу, а саме про-
мивання залишку-осаду пiд час фiльтрування у 
вакуумi холодною водою та гарячим ацетонiт-
рилом, дозволили отримати синтезованi сполу-
ки I, Ii високої чистоти та збiльшити їх прак-
тичний вихiд з 15% до 32-35%.

3. Будову синтезованих сполук I, II пiдтверд-
жено даними елементного аналiзу, IЧ-, ЯМРIН-
спектроскопiї, а iндивiдуальнiсть — методами 
тонкошарової та газорiдинної хроматографiї.

4. Встановлено, що синтезованi моно- та 
бiс-похiднi iмiдазолу вiдносяться до малоток-
сичних: значення ЛД

50 
їх знаходяться в iнтер-

валi вiд 278 мг/кг до 226 мг/кг.
5. У зв’язку з тим, що молекули гетероцик-

лiчних сполук I, II — iмiдазоли iз фрагментом 
молекули фторотану, який дає позитивнi ре-
зультати при операцiйних втручаннях в онко-
логiчних хворих, можна прогнозувати перспек-
тивнiсть їх подальшого вивчення як сполук з 
потенцiйною бiологiчною активнiстю.
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ТАБЛИця 1 
Параметри токсичностi сполук I та II  

у порiвняннi з 5-фторурацилом

Сполука, препарат порiвняння ЛД50 (мишi, 
мг/кг)

N
(1)

,N
(1’)

-(2’’-бром-2’’-хлоретенiл)-бiс-
(iмiдазол) (I)

278

N
(1)

-(1’,1’-дифтор-2’-бром-2’-хлоретил)-
iмiдазол (Ii)

226

5-фторурацил 375
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Е.В.Вельчинская. Химические модификации 
молекулы имидазола. Киев, Украина.

Ключевые слова: имидазол, фторотан, токсич-
ность, биологическая активность, краун-эфиры.

Описан новый препаративный метод синтеза 
в условиях катализа 18-краун-6-комплексом ори-
гинальных гетероциклов на основе имидазола и 
фторсодержащего синтона — фторотана. Стро-
ение и состав синтезированных соединений под-
тверждены данными элементного анализа, ИК-, 
ЯМРIН-спектроскопии. Установлено, что синте-
зированные моно- и бис-производные имидазо-
ла относятся к малотоксичным: значения ЛД50 их 
находятся в интервале от 278 мг/кг до 226 мг/кг. 
Можно прогнозировать, что новые замещенные 
имидазолы с фрагментом молекулы фторотана 
являются перспективными для дальнейшего изу-
чения как соединения с потенциальной биологичес-
кой активностью. 

E.V.Welchinska. Chemical modifications of 
molecular of imidazole. Kyiv, Ukraine.

Key words: imidazole, ftorotan, toxicity, biological 
activity, crown-ethers.

A new convenient method for the preparation with 
18-crown-6-complex as catalyst of original heterocy-
cles on the base of imidazole and fluoric containing 
sinton — phtorotane was described. The structure and 
composition of synthesized compound has been con-
firmed by data of elemental analysis, IR- and NMRIН-
spectra. It was discovered that mono- and bis-deriva-
tives of imidazole which synthesized applies to a little 
toxic preparations: its LD50 are at the interval from 278 
mg/kg to 226 mg/kg. It may be prognoses that new 
substituted imidazoles with fragment of phtorotanes 
molecular are perspective for the future investigation 
as compounds with potential biological activity.
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