СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ПОХІДНИХ 
3,5-ДИМЕТИЛ-2,6-ДИЦІАНОАНІЛІНУ ЯК ПОТЕНЦІЙНИХ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ СПОЛУК
Аксьонова М.В., Сітар А.А., Тупичак М.А., Литвин Р.З., Обушак М.Д.
Львівський національний університет імені Івана Франка
79000, Львів, вул. Кирила і Мефодія, 6/8;
myroslava.aksonova@lnu.edu.ua
Проблема антибіотикорезистентності потребує пошуку нових шляхів швидкої модифікації та створення ефективних протимікробних засобів. За даними ВООЗ, стійкість до антимікробних препаратів входить до топ-10 глобальних загроз для здоров’я людей. Саме тому дослідження антимікробного потенціалу нових органічних сполук є одним із ключових напрямів сучасної медичної хімії.

Перспективними антимікробними агентами є N-заміщені похідні 3,5-диметил-2,6-диціаноаніліну, що є карбоциклічними аналогами піримідиновмісних антибіотиків. Диціаноанілін може розглядатися як електронодефіцитний ароматичний аналог піримідинових систем, оскільки наявність двох ціаногруп суттєво знижує електронну густину кільця, подібно до впливу атомів азоту в піримідині. Така ізоелектронна та акцепторна подібність зумовлює схожі електронні ефекти й здатність брати участь у донорно-акцепторних взаємодіях. Це робить похідні диціаноаніліну перспективними моделями або прекурсорами для створення біологічно активних сполук.

З метою отримання похідних диціаноаніліну ми розробили зручний метод синтезу 3,5-диметил-2,6-диціаноаніліну 3 у ході конденсації ацетилацетону 1 з двома еквівалентами малонодинітрилу 2 за основного каталізу. Анілін 3 було успішно перетворено на відповідне бромопохідне 4. Алкілюванням диціаноанілінів 3,4 бензил- та алкілгалогенідами 5 за каталізу K2CO3 отримано серії продуктів моно- та діалкілювання 6a-i та 7a-d відповідно.
Синтезовані похідні 6a-i та 7a-d наразі перебувають на стадії дослідження протимікробної активності.

[image: image1.emf]Me

O

Me

O

CN

CN

+ 2

KOH

NH

2

Me Me

CN NC

1 2 3

NBS

AcOH

NH

2

Me Me

CN NC

Br 4

MeOH

NH

2

Me Me

CN NC

X

3,4

+

5

K

2

CO

3

DMF

HN

Me Me

CN NC

R

X 6

Hal

R

N

Me Me

CN NC

R

X

R

7

+


6: R = Ph, X = H (6a); R = 3-BrC6H4, X = H (6b); R = 4-BrC6H4, X = H (6c); R = 4-NCC6H4, X = H (6d); R = 2-EtOOCC6H4, X = H (6e) R = n-Pr, X = H (6f); R = n-C8H17, X = H (6g); R = Me, X = Br (6h); R = Ph, X = Br (6i).

7: R = Ph, X = H (7a); R = 3-BrC6H4, X = H (7b); R = 4-BrC6H4, X = H (7c); R + R = C6H4, X = H (7d).
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