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В результате ацилирования калиевых солей 4-(3-оксо-3-фенилпроп-1-ен-1-ил)-5-фенил-1,2,3-три-
азолидов хлорангидридами карбоновых кислот получены не описанные ранее N-ацилпроизводные
1,2,3-триазольных халконов. Показано, что при введении N-ацильного остатка в гетероцикличе-
ский фрагмент 1-арил-3-(1H-1,2,3-триазол-4-ил)проп-2-ен-1-онов образуются соединения, обла-
дающие антибактериальной активностью.
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Функциональные производные 1,2,3-триазола
и бензотриазола являются эффективными сред-
ствами против золотистого стафилококка – од-
ного из основных патогенов человека, вызываю-
щего широкий спектр клинических инфекций
[1–3]. Например, 1,2,3-триазолы, содержащие
кумариновые [1], хинолиновые [2, 3] заместите-
ли, арилгидразоны 1-арил-1,2,3-триазол-4-кар-
бальдегидов [4], бис-триазольные производные
[5], а также эфиры триазолкарбоновых кислот [6],
обладают ярко выраженным противомикробным
действием. В настоящее время ведется интенсив-
ный поиск новых антибактериальных веществ
триазольного ряда, обладающих низкой токсич-
ностью. Актуально выявление зависимости анти-
бактериальной активности триазольных произ-
водных от их структуры (зависимость структу-
ра–свойство). В этой связи для получения новых
соединений этого класса с потенциально высо-
кими антибактериальными свойствами мы
впервые синтезировали N-ацильные производ-

ные 1,2,3-триазольных халконов. Для этого про-
водили реакцию 1,3-диполярного циклоприсо-
единения 1,5-диарилпент-2-ен-4-ин-1-онов Iа,б
с KN3 с образованием промежуточных солей
IIа,б. Последние без выделения гидролизовали
водным раствором HCl или обрабатывали хло-
рангидридами карбоновых кислот в среде
ДМФА, в результате чего получали целевые гете-
роциклы IIIа,б и IVа–в с выходами 89–92%. Ана-
логично, на основе 1-фенил-5-арилпент-1-ен-4-
ин-3-онов Vа,б через промежуточные калиевые
соли VIа,б синтезировали соединения VIIа,б, и
VIII (рис. 1, табл. 1).

Строение выделенных продуктов подтвержде-
но спектрами ЯМР (табл. 2). В спектрах 1Н ЯМР
халконов IIIа,б, VIIа,б присутствуют характери-
стические сигналы транс-винильных протонов в
области δН 7.7–8.1 м. д. (3JНН 15–16 Гц) и уширен-
ные синглеты NH-групп гетероцикла в области
δН 7–16 м. д. В спектрах 13С ЯМР атом углерода
кето-группы резонирует при δС 188–192 м. д.
Остальные сигналы соответствуют протонам и
атомам углерода арильных колец.

Спектры продуктов IVа–в, VIII и их предше-
ственников IIIа,б, VIIа,б в целом аналогичны и
свидетельствуют о региоселективном ацилирова-
нии солей IIа,б и VIа,б. Ядра атомов углерода кар-
бонильных групп в спектрах 13С ЯМР N-ациль-
ных халконов IVа–в и VIII резонируют при δС
164–166 (RC(O)N) и 188–193 (C(O)CH=CH) м. д.

Из результатов биотестирования (табл. 3) сле-
дует, что неацилированные халконы IIIа,б и
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VIIа,б, а также их N-бензоильное производное
VIII не подавляют бактерии золотистого стафи-
лококка, тогда как минимальные ингибирующие
концентрации (МИК) соединений IVа–в нахо-
дятся на уровне наиболее активных хинолиновых
производных 1,2,3-триазолов [6]. Проведенное
исследование впервые показало, что на антибак-
териальную активность N-ацильных производ-

ных 1,2,3-триазольных халконов влияет положе-
ние кето-группы в пропеноновом фрагменте.
Так, соединение IVб, в котором кето-группа и гете-
роцикл разделены двойной связью, подавляет ста-
филококк, тогда как его изомер VIII неактивен.

Таким образом, нами впервые показано, что
введение N-ацильного фрагмента в (E)-1-арил-3-

Рис. 1. Схема синтеза 1,2,3-триазольных халконов и их N-ацильных производных.
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Таблица 1. Выход, температуры плавления и данные элементного анализа соединений IV, VII и VIII

1Соединение IVб перекристаллизовано из смеси EtOH–H2O, остальные соединения – из смеси С6Н6–петролейный эфир.

Соединение Выход, % т. пл., °С1
Найдено, % Брутто-

формула
Вычислено, %

С Н С Н

IIIa 97 134–135 74.30 5.11 C17H13N3O 74.16 4.76
IIIб 91 166–167 47.50 2.83 C17H11Br2 N3O 47.15 2.56
IVa 92 139–140 71.82 4.80 C19H15N3O2 71.91 4.76
IVб 90 109–110 75.91 4.68 C24H17N3O2 75.98 4.52
IVв 89 143–144 71.47 4.19 C22H15N3O3 71.54 4.09
VIIа 94 171–172 65.93 3.95 C17H12Cl N3O 65.92 3.91
VIIб 84 191–192 63.58 3.87 C17H12N4O3 63.75 3.78
VIII 85 139–140 75.88 4.70 C24H17N3O2 75.98 4.52
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(5-арил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)проп-2-ен-1-оны
IIIа,б повышает их антибактериальную актив-
ность.

Несмотря на то, что активность полученных
нами соединений существенно уступает стан-
дартному препарату – ципрофлоксацину, выяв-
ленные закономерности вида структура–свой-
ство представляют интерес для разработки новых
лекарственных препаратов класса 1,2,3-триазо-
лов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1Н и 13С ЯМР снимали на приборе
Bruker AM-300 (США) при рабочих частотах 300 и
75 МГц соответственно с использованием Me4Si в
качестве внутреннего стандарта. Ход реакций и
чистоту получаемых соединений контролировали
методом тонкослойной хроматографии на пла-
стинах Sorbfil (Россия) в системе EtOAc–цикло-
гексан. Ениноны Iа,б и Vа,б получали по методи-
кам, описанным нами ранее [10].

1,2,3-Триазольные халконы IIIа,б и VIIа,б. К
раствору 1 ммоль енинона Iа,б или Vа,б в 5 мл
ДМФА добавляли 81 мг (1 ммоль) KN3 и переме-
шивали при комнатной температуре в течение
48 ч, после чего растворитель отгоняли в вакууме,
к остатку (соли IIа,б или VIа,б) добавляли 2.5 мл

Таблица 2. Спектральные характеристики соединений IV, VII и VIII

1 Сигнал NH-протона отсутствует.

Соединение 1Н Спектр ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.) Спектр 13С ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.)

IIIa 7.37–7.65 (м, 8Н, НAr), 7.92 (д, 1Н, 3JНН 15.8 Гц, 
=С3Н), 8.02–8.06 (м, 2H, НAr), 8.09 (д, 1Н, 
3JНН 15.4 Гц, =С2H), 12.39 (ушир. с, 1Н, NH)

124.6, 127.9, 128.4, 128.8, 128.9, 129.2, 129.6, 130.8, 
133.4, 137.5, 138.5, 144.2, 190.2

IIIб 7.27–7.67 (м, 8Н, NH, =С3Н, НAr), 7.93 (д, 1Н, 
3JНН 15.4 Гц, =С2Н), 7.98–8.01 (м, 2Н, НAr)

122.6, 123.8, 127.5, 130.0 (2С), 130.4 (2С), 132.0, 
132.2 (2С), 136.1, 141.1, 187.9

IVa 2.86 (с, 3H, CH3), 7.56–7.73 (м, 9H, НAr + 
+ C(O)CH=CH), 7.96 (д, 1H, 3JНН 15.4 Гц, 
C(O)CH=CH), 8.04 (д, 2H, 3JНН 7.1, НAr)

22.1, 127.6, 128.2, 128.4, 128.5, 128.9, 129.2, 129.4, 
130.0, 133.6, 136.6, 143.8, 150.1, 165.9, 188.5

IVб 7.47–7.76 (м, 12H, НAr + C(O)CH=CH), 7.92–
8.06 (м, 5H, НAr + C(O)CH=CH)

123.6, 128.1, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 128.9, 129.1, 
129.2, 130.4, 130.5, 130.8, 131.6, 132.7, 133.2, 137.2, 
167.3, 188.8

IVв 6.91–6.92 (м, 1H, НFu), 7.56–7.80 (м, 9H, НAr + 
+ C(O)CH=CH), 7.99–8.07 (м, 3H, НAr + 
+ C(O)CH=CH), 8.21–8.22 (м, 1H, НFu), 8.29–
8.30 (м, 1H, НFu)

113.5, 117.6, 126.2, 128.0, 128.2, 128.5(2), 128.9, 
129.1, 129.1, 130.1, 133.6, 136.6, 143.1, 144.1, 146.9, 
150.1, 188.5

VIIа 7.45–7.54 (м, 5H, НAr), 7.75 (д, 1Н, 3JНН 16.1 Гц, 
=С3Н), 7.79–7.94 (м, 5Н, НAr, =С2Н), 15.94 
(ушир. с, 1Н, NH)

124.1, 127.9, 128.4, 129.1, 129.3, 129.7, 130.2, 131.2, 
135.8, 139.6, 139.9, 144.3, 188.7

VIIб 7.36–7.52 (м, 5H, НAr), 7.72–8.10 (м, 5H, НAr + 
+ CH=CHC(O)), 8.26–8.29 (м, 1H, НAr)1

123.0, 124.0, 127.6, 128.2, 128.3, 128.7, 129.0, 129.2, 
129.7, 140.3, 140.8, 145.9, 192.9

VIII 7.29–7.85 (м, 12Н, НAr + C(O)CH=CH), 7.92–
8.01 (м, 5H, НAr + C(O)CH=CH)

123.4, 127.5, 127.9, 128.2, 128.4, 128.5, 128.9, 129.0, 
129.1, 129.5, 129.8, 130.2, 130.7, 134.4, 141.5, 144.9, 
168.3, 184.0

Таблица 3. Результаты определения минимальной по-
давляющей концентрации (МИК) соединений III, IV,
VII и VIII для золотистого стафилококка

Соединение МИК, мкг/мл

IIIa >64
IIIб >64
IVa 32
IVб 32
IVв 32
VIIа >64
VIIб >64
VIII >64
Ципрофлоксацин (стандарт) 0.25
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воды и 10%-й раствор HCl до pH 5–6. Твердый
осадок отфильтровывали, промывали 10%-ным
EtOH и сушили в вакууме (40–50 мм рт. ст.) при
90–95°С в течение 2 ч. Т. пл. и выходы см. в табл. 1.

N-Ацилированные 1,2,3-триазольные халконы
IVa–в и VIII. К раствору соли IIа,б или VIа,б, по-
лученному по методике, описанной выше, добав-
ляли по каплям 1 ммоль соответствующего хло-
рангидрида и перемешивали раствор в течение
24 ч. Растворитель отгоняли в вакууме, к получен-
ному твердому остатку (т. пл. см. в табл. 1) добавля-
ли 5 мл 50%-го раствора EtOH и фильтровали про-
дукт, после чего промывали его 3 мл 50%-го раство-
ра EtOH и сушили в течение 2 ч при 20–30 мм рт. ст.,
а затем над CaCl2.

Антибактериальную активность против золо-
тистого стафилококка “дикого типа” (Staphylo-
coccus aureus, ATCC 29213, WT) измеряли согласно
методикам CLSI и EUCAST, описанным в стан-
дарте ISO 16256:2012. Бактериальные инокулы го-
товили путем культивирования в течение 10 ч в
средe Мюллера–Хинтона II (MHII) со стандарти-
зированным содержанием катионов из изолиро-
ванных колоний на чашках с агаром с последую-
щим разбавлением для оценки колониеобразующих
единиц (КОЕ) с использованием стандарта мутно-
сти Макфарланда. 96-луночные микротитроваль-
ные планшеты инокулировали с 5 × 105 КОЕ/мл
изолята в 100 мкл конечного объема в MHII, а
растворы тестируемых соединений получали
серийным разбавлением из исходных растворов
в ДМСО (5 мг/мл). Конечная концентрация
ДМСО в анализе должна быть меньше 2%. МИК
измеряли в диапазоне концентраций соедине-
ний 64–0.125 мкг/мл. После инкубации в течение
20–22 ч при 35 ± 2°C оптическую плотность оце-
нивали с помощью микропланшетного спектро-
фотометра, а конечную точку МИК определяли

как самую низкую концентрацию антибиотика,
при которой не было видимого роста, используя
среду (без бактерий) в качестве контроля. Каждое
соединение анализировали, по меньшей мере, в
двух повторностях.
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As a result of the acylation of the potassium salts of 4-(3-oxo-3-phenylprop-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,3-tri-
azolides with carboxylic acid chlorides were obtained previously undescribed N-acyl derivatives of 1,2,3-tri-
azole chalcones. It was shown that the introduction of the N-acyl residue into the heterocyclic fragment of
1-aryl-3-(1H-1,2,3-triazol-4-yl) prop-2-en-1-ones allows to switch to substances with antibacterial activity.
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