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Винахід стосується способу синтезу 3-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазинів, який проводять 
з 4-хлорбутаноїлфероцену та гідрохлориду монозаміщеного гідразину, що має формулу –

Cl+H3N-NH-R, де R=i-Рr, CH2CHF2, CH2CF3, CH2CH2OMe, а вихідні речовини кип’ятять у бензені 
протягом 16-24 годин з насадкою Діна-Старка для відділення води в присутності ацетату натрію 
(NaOAc, 3 екв.) як основи і тетрабутиламонію броміду (п-Bu4NBr, 10 моль. %) як каталізатора 
міжфазного переносу.  
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Винахід стосується синтетичної органічної хімії, а саме нового способу синтезу 3-фероценіл-
1,4,5,6-тетрагідропіридазинів, які можуть знайти використання як біологічно активні речовини в 
медичній та фармацевтичній хімії. 

На сьогодні серед важливих сполук, що включають заміщений 1,4,5,6-
тетрагідропіридазиновий фрагмент, є такі засоби, як природний антибактеріальний препарат 5 

Antrimycin (1), активний проти Mycobacterium smegmatis ATCC 607, а також ліганд рецептора 
прогестерона 2 та антагоніст канабіноїдного рецептора СВ1 3 [1]. З іншого боку в недавньому 
огляді [2] наведено структури десятків перспективних фероценвмісних кандидатів на лікарські 
препарати проти різних видів раку, малярії, патогенних бактерій та грибків, вірусних 
захворювань та багато іншого. 10 

В цій роботі знайдено шлях поєднання в одній молекулі таких важливих фармакофорних 
фрагментів як фероценовий та тетрагідропіридазиновий. 

 

N
H

N
H

O

N
H

O

N

N

O

O
OH

N
H

NH
2

H H

H

NH
2

O

N
H

OH OH
O

H

CO
2
H

 

1 (Antrimycin)

, 
 15 

N
N

Cl

Cl

O

NO
2

 

2

, 

Cl

S
N

N

N
H

N

Cl

 
3

O2

. 
 
Оскільки 1,4,5,6-тетрагідропіридазини, заміщені фероценовим фрагментом не відомі з 

наявної хімічної літератури, було проведено пошук схожих методів синтезу 
тетрагідропіридазинів на основі ароматичних гамма-хлоркетонів. 20 

Прототипом способу синтезу, що заявляється, є спосіб синтезу 1,4,5,6-тетрагідропіридазинів 
описаний в патенті [3]. За цим способом ароматичний хлоркетон 4 реагує з гідразином 5 в 
присутності надлишку триетиламіну в киплячому ізопропиловому спирті з утворенням продукту 
6. 

Головним недоліком прототипу є низький загальний вихід продукту (менше 25 %), а також і 25 

те, що описаний спосіб малоефективний саме у відношенні фероценвмісних сполук. 
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. 
 
В основу винаходу поставлено задачу розробки нового більш зручного та ефективного 30 

способу синтезу фероценілзаміщених 1,4,5,6-тетрагідропіридазинів. Для розробки оптимальних 
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умов проведено оптимізацію умов синтезу на прикладі 1-ізопропіл-3-фероценіл-1,4,5,6-
тетрагідропіридазину 7. 

Поставлена задача вирішується способом синтезу 3-фероценіл-1,4,5,6-
тетрагідропіридазинів загальної формули 

 5 

R = i-Pr, CH2CHF2, CH2CF3, CH2CH2OMe, 
 
який проводять виходячи з 4-хлорбутаноїлфероцену та відповідних алкілзаміщених 

гідразинів, де алкіл R=i-Pr, CH2CHF2, CH2CF3, СН2СН2ОМe, згідно з винаходом, вихідні речовини 
кип'ятять у бензені протягом 16-24 год. з насадкою Діна-Старка для відділення води в 10 

присутності ацетату натрію (NaOAc, 3 екв.) в якості основи і тетрабутиламоній броміду (n-
Вu4NВr, 10 моль %) як каталізатора міжфазного переносу. 

Вихідний 4-хлорбутаноїлфероцен 8 змішували з гідрохлоридом ізопропілгідразину і 
проводили реакцію в присутності різних основ (ацетат натрію, гідроксид натрію, фторид натрію, 
карбонат калію, триетиламін) в різних розчинниках при температурах від 20 °C до 80 °C. 15 

Результати досліджень з оптимізації умов синтезу підсумовано в таблиці. 
 

 
 

Таблиця 
 

Оптимізація умов синтезу 1-ізопропіл-3-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазину 7 (масштаб 
реакції 0.1 ммоль кетону, концентрація у розчиннику 0.1М) 

 

№ Умови 
Вихід продукту 

7, % 

1 3 екв. NaOAc, MeOH, 65 °C, 8 год. 5 

2 3 екв. NaOAc, MeCN, 65 °C, 8 год. 20 

3 1 екв. NaOAc, MeCN, кат. CH3SO3H, 20 °C, 8 год. 5 

4 1 екв. NaOAc, AcOH, 20 °C, 8 год. 5 

5 3 екв. NaOAc, i-РrOН, 65 °C, 8 год. 15 

6 3 екв. NaOAc, діоксан, 65 °C, 8 год. 5 

7 1 екв. NaOH, тетрагідрофуран, 65 °C, 8 год. 5 

8 3 екв. NaOAc, ДМСО, 65 °C, 8 год. 25 

9 3 екв. NaF, тетрагідрофуран, 65 °C, 8 год. 9 

10 3 екв. К2СО3, тетрагідрофуран, 65 °C, 8 год. 6 

11 3 екв. К2СО3, МТБЕ, 65 °C, 8 год. 5 

12 3 екв. К2СОз, ДМСО, 65 °C, 8 год. 15 

13 3 екв. NaF, MeCN, 65 °C, 8 год. 5 

14 3 екв. NaF, ДМСО, 65 °C, 8 год. 5 

15 3 екв. NaF, МТБЕ, 65 °C, 8 год. 5 

16 3 екв. NaOAc, 10 моль% w-Bu4NBr, МТБЕ, 65 °C, 8 год. 7 

17 3 екв. NaOAc, МТБЕ, 65 °C, 8 год. 7 

18 3 екв. NaOAc, МТБЕ, мол. сита ЗА, 65 °C, 8 год. 10 
 20 
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19 3 екв. NaOAc, тетрагідрофуран, мол. сита ЗА, 65 °C, 8 год. 7 

20 3 екв. Et3N, i-РrOН, 80 °C, 8 год. 10 

21 
3 екв. NaOAc, 10 моль% w-Bu4NBr, бензол, 80 °C (кип'ятіння з 
насадкою Діна-Старка), 26 год. 

37 

22 
3 екв. NaOAc, 10 моль% «-Bu4NBr, бензол, 80 °C (кип'ятіння з 
насадкою Діна-Старка), 24 год. 

37 

23 
3 екв. NaOAc, 10 моль% n-Bu4NBr, бензол, 80 °C (кип'ятіння з 
насадкою Діна-Старка), 3 год. 

10 

24 
3 екв. NaOAc, 10 моль% n-Bu4NBr, бензол, 80 °C (кип'ятіння з 
насадкою Діна-Старка), 8 год. 

15 

25 
3 екв. NaOAc, 10 моль% n-Bu4NBr, бензол, 80 °C (кип'ятіння з 
насадкою Діна-Старка), 14 год. 

24 

26 
3 екв. NaOAc, 10 моль% n-Bu4NBr, бензол, 80 °C (кип'ятіння з 
насадкою Діна-Старка), 16 год. 

29 

 
Як можна бачити з таблиці, час проведення реакції менше 16 годин призводить до 

незадовільних виходів, а збільшення часу понад 24 години не є доцільним, оскільки не 
призводить до збільшення виходу. 5 

Приклад синтезу 1. 
1-Ізопропіл-3-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазин 7. До розчину 290 мг (1 ммоль) 

хлорбутаноїлфероцену 8 [4] в 25 мл бензену додавали 122 мг (1.1 ммоль) гідрохлориду 
ізопропілгідразину, 240 мг (3 ммоль) ацетату натрію та 32 мг (10 моль%) тетрабутиламоній 
броміду (n-Bu4NBr). Суміш кип'ятили при 80 °C з насадкою Діна-Старка в атмосфері аргону 10 

протягом 24 год. Після охолодження додавали силікагель та випарювали розчинник у вакуумі. 
Продукт виділяли колонковою хроматографією з елюентом етилацетат-гексан (1:5). Вихід 
продукту 116 мг (37 %). Rf (етилацетат-гексан 1:3) 0.70, золотисто-жовті кристали, т.пл. 77-
83 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 400 МГц), δ, м.ч.: 1.16 д (6Н, J=6.6 Гц), 2.04 м (2Н), 2.40 т (2Н, 
J=7.0 Гц), 2.82 т (2Н, J=6.0 Гц), 3.35 септ (1Н, J=6.6 Гц), 4.11 с (5Н), 4.18 м (2Н), 4.53 м (2Н). 15 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3, 126 МГц), 6, м.ч.: 19.06, 20.62, 23.39, 43.75, 56.44, 65.37, 68.49, 69.14, 
86.13, 143.04. Мас-спектр (ΕΙ), m/z (Івідн., %): 311.2 [М+Н] (20), 310.2 [Μ] (100), 295.2 (41), 252.1 
(30), 229.1 (63), 147.7 (27), 121.0 (31), 56.0 (16). 

Приклад синтезу 2. 
1-(1,1-Дифторетил)-3-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазин 9. До розчину 290 мг (1 ммоль) 20 

хлорбутаноїлфероцену 8 [4] в 25 мл бензену додавали 146 мг (1.1 ммоль) гідрохлориду 1,1-
дифторетилгідразину, 240 мг (3 ммоль) ацетату натрію та 32 мг (10 моль%) тетрабутиламоній 
броміду (n-Bu4NBr). Суміш кип'ятили при 80 °C з насадкою Діна-Старка в атмосфері аргону 
протягом 24 год. Після охолодження додавали силікагель та випарювали розчинник у вакуумі. 
Продукт виділяли колонковою хроматографією з елюентом етилацетат-гексан (1:5). Вихід 25 

продукту 123 мг (37 %). Rf (етилацетат-гексан 1:3) 0.65, помаранчеві кристали, т.пл. 79-85 °C. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 400 МГц), δ, м.ч.: 2.05 м (2Н), 2.43 т (2Н, J=6.2 Гц), 2.98 т (2Н, J=5.5 Гц), 
3.36 тд (2Н, J=14.3, 3.6 Гц), 4.13 с (5Н), 4.25 м (2Н), 4.52 м (2Н), 6.13 тт (1Н, 2J(H-F) = 56.4 Гц, 
V(H-F) = 4.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3, 151 МГц), δ, м.ч.: 20.44, 22.65, 48.68, 60.25, 60.42, 
60.59, 65.53, 69.94, 69.22, 84.84, 115.77 τ (J=241.4 Гц), 145.81. Мас-спектр (ΕΙ), m/z (Івідн., %): 30 

333.2 [M+H] (20), 332.3 [Μ] (100), 281.3 (18), 252.2 (12), 211.1 (15), 159.2 (17), 140.7 (24), 121.1 
(22), 56.0 (11). 

Приклад синтезу 3. 
1-(1,1,1-Трифторетил)-3-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазин 10. До розчину 290 мг (1 

ммоль) хлорбутаноїлфероцену 8 [4] в 25 мл бензену додавали 166 мг (1.1 ммоль) гідрохлориду 35 

1,1,1-трифторетилгідразину, 240 мг (3 ммоль) ацетату натрію та 32 мг (10 моль%) 
тетрабутиламоній броміду (n-Bu4NBr). Суміш кип'ятили при 80 °C з насадкою Діна-Старка в 
атмосфері аргону протягом 16 год. Після охолодження додавали силікагель та випарювали 
розчинник у вакуумі. Продукт виділяли колонковою хроматографією з елюентом етилацетат-
гексан (1:5). Вихід продукту 28 мг (8 %). Rf (етилацетат-гексан 1:3) 0.63, золотисто-жовті 40 

кристали, т.пл. 83-88 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 400 МГц), δ, м.ч.: 2.04 м (2Н), 2.37 т (2Η, J=6 
Гц), 3.22 т (2Н, J=5.8 Гц), 3.77 кв (2Н, V(H-F) = 9.3 Гц), 4.15 с (5Н), 4.34 м (2Н), 4.63 м (2Н). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3, 126 МГц), δ, м.ч.: 20.42, 22.47, 47.46, 58.63, 58.88, 59.12, 59.36, 65.74, 
69.82, 70.31, 87.41, 126.37 к (J=562.3, 277.9 Гц), 144.68. Мас-спектр (ΕΙ), m/z (Івідн., %): 351.2 
[M+H] (20), 350.2 [Μ] (100), 238.1 (10), 211.1 (16), 140.7(20), 121.1 (17). 45 

Приклад синтезу 4. 
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1-(1-метоксиетил)-3-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазин 11. До розчину 290 мг (1 ммоль) 
хлорбутаноїлфероцену 8 [4] в 25 мл бензену додавали 139 мг (1.1 ммоль) гідрохлориду 1-
метоксиетилгідразину, 240 мг (3 ммоль) ацетату натрію та 32 мг (10 моль%) тетрабутиламоній 
броміду (n-Bu4NBr). Суміш кип'ятили при 80 °C з насадкою Діна-Старка в атмосфері аргону 
протягом 24 год. Після охолодження додавали силікагель та випарювали розчинник у вакуумі. 5 

Продукт виділяли колонковою хроматографією з елюентом етилацетат-гексан (1:5). Вихід 
продукту 110 мг (34 %). Rf (етилацетат-гексан 1:3) 0.45, помаранчеве масло. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3, 400 МГц), δ, м.ч.: 2.01-2.09 м (2Н), 2.42 т (2Η, J=6.9 Гц), 2.91 т (2Η, J=5 Гц), 3.19 т (2Η, 
J=5.5 Гц), 3.36-3.43 с (3Н), 3.71 т (2Н, J=5.5 Гц), 4.08-4.16 с (5Н), 4.17-4.25 м (2Н), 4.52 м (2Н). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3, 126 МГц), δ, м.ч.: 20.45, 22.92, 48.73, 58.16, 59.01, 65.46, 68.70, 69.16, 10 

70.65, 85.60, 144.64. Мас-спектр (ΕΙ), m/z (Івідн., %): 327.2 [M+H] (22), 326.2 [Μ] (100), 281.1 (80), 
252.1 (32), 211.0 (20), 159.1 (45), 129.1(22), 121.0(30). 

Оскільки незаміщенний по атому нітрогену З-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазин 12 
представляє велику цінність як вихідний синтон для подальшої трансформації, а за наведеним 
вище способом він не синтезується, то спеціально для синтезу такого продукту було 15 

розроблено іншу методику з використанням надлишку водного гідразингідрату, завдяки якій 
вдалося синтезувати продукт 12. 

 

. 
 20 

3-Фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазин 12. До розчину 1 г (3.44 ммоль) 
хлорбутаноїлфероцену 8 [4] в 10 мл ізопропанолу додають 1.67 мл (34.4 ммоль) гідразин 
гідрату N2H4H2O та кип'ятять зі зворотним холодильником 3 години. Охолоджують до 0 °C, 
відфільтровують осад, що випав, промивають охолодженим ізопропанолом та сушать. Вихід 
продукту 0.20 г (22 %). Rf (етилацетат-гексан 1:1) 0.56, т.пл. 98-104 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 25 

500 МГц), δ, м.ч.: 1.20 с (1Н), 2.03 м (2Н), 2.48 м (2Н), 3.08 м (2Н), 4.12 с (5Н), 4.22 м (2Н), 4.48 м 
(2Н). Спектр ЯМР 13С (CDCl3, 126 МГц), δ, м.ч.: 19.67, 22.76, 29.65, 41.94, 64.76, 68.26, 68.51, 
142.67. Мас-спектр (ΕΙ), m/z (Івідн., %): 269.0 [M+H] (18), 268.0 [Μ] (100), 239.0 (12), 238.0 (18), 
210.9(17), 121.0(46), 55.9(29). 

Спектри ЯМР 1H та 13С вимірювали на радіоспектрометрах Bruker (робочі частоти 30 

генератора 400 та 500 МГц) для розчинів сполук у дейтерохлороформі. Мас-спектри виміряно 
методом газової хроматомасспектрометрії з використанням Shimadzu GCMS QP2010. 
Проходження реакцій та чистоту синтезованих сполук контролювали методом тонкошарової 
хроматографії на пластинах Silufol UV-254 в етилацетаті та його сумішах із гексаном, проявник - 
розчин марганцевокислого калію. 35 

У порівнянні з прототипом спосіб, що заявляється є простішим, не потребує стадії екстракції 
та в ряді випадків приводить до цільових продуктів із вдвічі більшою ефективністю. 
Запропонований спосіб розширює можливості синтетичних підходів до аналогічних 
функціоналізованих 1,4,5,6-тетрагідропіридазинів з фармакофорним фероценовим 
фрагментом. 40 
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ФОРМУЛА ВИНАХОДУ 
  

Спосіб синтезу 3-фероценіл-1,4,5,6-тетрагідропіридазинів загальної формули: 
 

N
N

R

Fe

 , 5 

R=i-Рr, CH2CHF2, CH2CF3, CH2CH2OMe, 
який проводять з 4-хлорбутаноїлфероцену та гідрохлориду монозаміщеного гідразину, що має 
формулу -Cl+H3N-NH-R, де R=i-Рr, CH2CHF2, CH2CF3, CH2CH2OMe, який відрізняється тим, що 
вихідні речовини кип'ятять у бензені протягом 16-24 годин з насадкою Діна-Старка для 
відділення води в присутності ацетату натрію (NaOAc, 3 екв.) як основи і тетрабутиламонію 10 

броміду (п-Bu4NBr, 10 моль. %) як каталізатора міжфазного переносу. 
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