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НОВІ ПОХІДНІ ВАНІЛІНУ ЯК ПЕРСПЕКТИВНІ НАПІВПРОДУКТИ 
ДЛЯ ОТРИМАННЯ СПОЛУК З ПОТЕНЦІЙНОЮ 

БІОЛОГІЧНОЮ АКТИВНІСТЮ

Похідні ваніліну та його синтетичних аналогів відзначаються високою і різнобічною біологічною активніс-
тю. Серед них виявлено сполуки, яким властива протизапальна, протимікробна, протипухлинна, а також нейро-
протекторна та антиоксидантна дія. Наявність активної альдегідної групи, а також фенольної групи дозво-
ляє використовувати ванілін як вихідну сполуку для синтезу найрізноманітніших похідних, що значно розширює 
можливості його застосування у фармацевтичній хімії шляхом підбору замісників, що впливають на характер 
біологічної активності.

Водночас властивості та синтетичні можливості ацилокси- чи ароїлоксипохідних вивчені недостатньо. 
Метою роботи було одержання нових ароїлокси- та гетароїлоксипохідних ваніліну а також вивчення можливо
сті їх використання для синтезу інших похідних – азометинів, гідразонів, ненасичених кетонів тощо.

Застосування модифікованого методу ацилювання фенольної групи ваніліну в слабкоосновному середовищі 
дало змогу легко і в м’яких умовах отримати низку похідних ваніліну з різними аліфатичними, аліциклічними, 
ароматичними та гетероциклічними структурними фрагментами.

На основі отриманих альдегідів було отримано низку похідних з подвійним зв’язком С——N – азометинів, гідра-
зонів та семікарбазонів. При цьому продукти утворюються з гарними виходами навіть без додаткового нагрі-
вання. Взаємодія отриманих гідразонів з розчином дифенілпікрилгідразилу (DPPH) показала помітну антиради-
кальну активність деяких з них.

Іншим напрямом застосування ацильованих похідних ваніліну стало отримання на їх основі похідних із зв’язком 
С——C. Оскільки метод конденсації альдегідів з метилкетонами із застосуванням лужного каталізу виявся непри-
датним через гідроліз естерної групи, було застосовано реакцію Віттіга між альдегідами та ілідами фосфору. 
Використання у ролі реагента фосфонієвої солі дало змогу проводити реакцію без проміжного виділення алкілі-
денфосфорана. Застосування методу дало змогу отримати низку халконів та естерів ненасичених кислот.
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NOVEL VANILIN DERIVATIVES AS PROMISING INTERMEDIATES 
FOR SYNTHESIS OF COMPOUNDS WITH POTENTIAL BIOLOGICAL ACTIVITY

Derivatives of vanillin and its synthetic analogues are known due to their high and diverse biological activity. Among 
them compounds with anti-inflammatory, antimicrobial, antitumor, as well as neuroprotective and antioxidant effects 
have been identified. The presence of a reactive aldehyde group, as well as a phenolic group, allows vanillin to be 
used as a starting compound for the synthesis of a wide variety of derivatives, that significantly expands its potential 
applications in pharmaceutical chemistry by changing of substituent groups that influent on the biological activity.

At the same time, the properties and synthetic potential of acyloxy- and aroyl derivatives remain insufficiently studied. 
The aim of this work was to obtain new aroyl- and heteroaroyl derivatives of vanillin, as well as to investigate the possibility 
of their application in the synthesis of other derivatives such as azomethines, hydrazones, unsaturated ketones etc.

The application of a modified method for acylation of the phenolic group of vanillin in a mildly basic medium enabled 
to obtain easily and under mild conditions a series of vanillin derivatives containing various aliphatic, alicyclic, aromatic, 
and heterocyclic structural fragments.

Based on the obtained aldehydes a number of derivatives containing a С——N double bond – namely azomethines, 
hydrazones, and semicarbazones – have been synthesized. Notably, the products were formed in good yields even without 
additional heating. The interaction of the obtained hydrazones with a solution of diphenylpicrylhydrazyl (DPPH) 
demonstrated noticeable antiradical activity for some of them.

Another direction for the application of acylated vanillin derivatives was the synthesis of compounds containing 
a С——C bond. Since the method of condensation of aldehydes with methyl ketones using base catalysis proved unsuitable 
due to hydrolysis of the ester group, the Wittig reaction between aldehydes and phosphorus ylides was employed. 
The application of a phosphonium salt as a reagent allowed to carry out the reaction without the intermediate isolation 
of the alkylidenephosphorane. The application of this method enabled the synthesis of a series of chalcones and esters 
of unsaturated acids.

Key words: vanilin, acylation, hydrazones, pyrazolines, Wittig reaction.

Актуальність проблеми й аналіз останніх 
досліджень і публікацій. Похідні ваніліну – при-
родного ароматичного альдегіду – та його син-
тетичних аналогів відзначаються високою і різ-
нобічною біологічною активністю (Kumar R. S. 
et al., 2023). Серед них виявлено сполуки, яким 
властива протизапальна, протимікробна, проти-
пухлинна (Kafali M. et al., 2024), а також нейро-
протекторна та антиоксидантна дія (Arya S. S. et 
al., 2021). Протиракова активність похідних вані-
ліну відзначена у низці публікацій, зокрема вияв-
лено високу цитотоксичність щодо клітинних 
культур раку прямої кишки (Ma W. et al., 2020). 
Низка похідних ваніліну виявила високу антимі-
кробну активність щодо грампозитивних і грам-
негативних бактерій (Karthika R. et al., 2025).

Наявність активної альдегідної групи, 
а також фенольної групи дозволяє використо-
вувати ванілін як вихідну сполуку для синтезу 
найрізноманітніших похідних, що значно роз-
ширює можливості його застосування у фар-
мацевтичній хімії шляхом підбору замісни-
ків, що впливають на профіль біологічної дії. 
Зокрема, проста взаємодія з первинними амі-
нами, гідразинами, семі- та тіосемікарбазидом 
тощо дозволяє отримувати похідні з подвій-
ним зв’язком С——N – різноманітні основи 
Шиффа, гідразони і т.д. Сполуки даного типу 
самі по собі є перспективними з точки зору їх 

біологічних властивостей, виявляючи антимі-
кробну, антивірусну, протисудомну, фунгіцидну 
дію (Popiolek L., 2021), а також протипухлинну 
(Charan S. et al., 2026), протитуберкульозну 
(Atta A. et al., 2018) активність тощо. Остан-
німи роками активно досліджується також 
біологічна активність комплексів гідразонів 
з металами, зокрема з Cu(II) (Kendel A. et al., 
2020), Ag(I) (фунгіцидна дія) (Rocha C. S. et al., 
2019), Ni(II) (протипухлинна і антиоксидантна 
дія) (Neethu K. S. et al., 2021). Є також дані про 
дослідження сполук даного типу на основі 
ваніліну. Зокрема. Шиффові основи, отримані 
з ваніліну шляхом взаємодії з деякими аміно-
кислотами (валін, треонін) продемонстрували 
гарні результати як антимікробні препарати 
(Karthika R. et al., 2025), а аналогічні похідні 
з сульфонамідним фрагментом виявились пер-
спективними з огляду на їх протипухлинну дію 
(Sahoo C. R. et al., 2022).

Не залишились поза увагою також гідразони 
на основі ваніліну. Зокрема, деякі з ацилгідра-
зонів виявили здатність інгібувати альдозоре-
дуктазу, виступаючи у ролі потенційних анти-
діабетичних препаратів (Demir Y. et al., 2023). 
Один з гідразонів – похідна ваніліну і ізоніко-
тиноїлгідразиду (ізоніазиду) давно і успішно 
застосовується у клінічній практиці як проти-
туберкульозний препарат – фтивазид:
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Окрім безпосередньої біологічної актив-
ності, гідразони можуть також слугувати 
напівпродуктами для отримання нітрогенов-
місних гетероциклів (Yunhe L. &  Jianping M., 
2021), зокрема, похідних піразолу і імідазолу 
(Talluh A. W. A. S. et al., 2024).

Ще одним перспективним напрямом засто-
сування заміщених похідних ваніліну можуть 
бути реакції конденсації альдегідної групи 
з утворенням зв’язку С——С і отриманням 
α,β‑ненасичених кетонів, зокрема халконів, 
що також відзначаються різноманітною біоло-
гічною активністю – протизапальною (Maha
patra D. K. et al., 2017), антибактеріальною (Dan 
W., Dai J., 2020), противірусною тощо.

Поряд із цим певний подив викликає невелика 
кількість досліджених похідних ваніліну, отри-
маних з участю фенольної гідроксильної групи, 
оскільки її алкілування чи ацилювання дає змогу 
порівняно легко вводити у молекулу нові струк-
турні фрагменти. І якщо інформація про етери 
такого типу у фаховій літературі наявна (напр., 
Kumar R. S. et al., 2023), то перелік ацилокси- чи 
ароїлоксипохідних переважно обмежується спо-
луками, що містять залишки простих аліфатич-
них кислот (оцтової тощо). Водночас введення 
у молекулу ваніліну та його похідних нових аро-
матичних чи гетероциклічних фрагментів дає 
змогу суттєво розширити спектр потенційної 
біологічної активності отриманих сполук.

Мета дослідження. Метою роботи було одер-
жання нових ароїлокси- та гетароїлоксипохідних 
ваніліну а також вивчення можливості їх вико-
ристання для синтезу інших похідних – азомети-
нів, гідразонів, ненасичених кетонів тощо, ціка-
вих з огляду на їх можливу біологічну активність.

Обговорення результатів. Ароїльні похідні 
ваніліну легко утворюються при його взаємодії 
з відповідними аренкарбоновими кислотами 
у присутності Фосфор(V) трихлороксиду із 
додаванням піридину в ролі основи. Метод, що 
полягає на застосуванні POCl3 відомий як про-
стий і ефективний шлях ацилювання, даючи 
змогу проводити реакцію без попереднього 
одержання і виділення ароїлгалогенідів, спро-
щуючи методику і знижуючи вимоги до реа-
гентів і розчинників (вміст вологи тощо). Наша 
методика, однак, відрізняється від загальновжи-
ваної передусім саме застосуванням основи для 
зв’язування HCl; це дозволяє обійтись без нагрі-
вання і уникнути небажаних побічних процесів, 
можливих при підвищеній температурі.

Після розчинення реагентів у хлороформі 
та додавання піридин до реакційної суміші при 
кімнатній температурі або легкому охолодженні 
краплинами додавали POCl3. Таким чином 
з гарними виходами було отримано, зокрема, 
3-нітро- (1), 4-флуоро- (2) та 3,4,5-триметокси- 
(3) бензоїльні похідні ваніліну.

Одержані похідні – безбарвні кристалічні 
сполуки, що можуть бути очищені перекриста-
лізацією зі спиртів.

Даний метод виявився придатним також для 
одержання гетероциклічних похідних. Зокрема, 
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здається перспективною для подальших біоло-
гічних досліджень з огляду на наявність алке-
нового та тіоетерного фрагментів у своїй струк-
турі.

Отримані альдегіди були випробувані 
у ролі напівпродуктів для синтезу низки сполук 
з подвійним зв’язком С——N – основ Шиффа та 
гідразонів.

Усі одержані альдегіди легко взаємодіють 
з ароматичними амінами, утворюючи відповідні 
азометини. Реагенти розчиняли при нагріванні 
в етанолі або 2-пропанолі; у деяких випадках 
осад з’являвся відразу після змішування, іноді 
реакційну суміш доводилось нагрівати протя-
гом 2–4 хв. Нижче наведено приклади основ 
Шиффа (10–17) на основі похідних ваніліну 
з ароматичними (2, 3) та аліфатичними (8, 9) 
залишками.

Так само легко відбувається взаємодія 
з гідразинами і тіосемікарбазидом. При цьому 
продукти утворюються з гарними виходами 
навіть без додаткового нагрівання. Зокрема, 
заслуговують на увагу похідні ізонікотиноїлгі-
дразиду, відомого у фармакології як ізоніазид 

Рис. 1. Спектр ПМР нікотиноїлваніліну (4) (300МГц, ДМСО-D6)

взаємодія з піридинкарбоновими кислотами 
дала змогу отримати похідні ваніліну, що міс-
тять фрагменти нікотинової (4) та ізонікотино-
вої (5) кислот, цікаві передусім з огляду на їх 
потенційну біологічну активність.

Як розчинник можна використовувати ди- 
або трихлорометан.

Взаємодія з пірослизовою кислотою приз-
вела до утворення 3-метокси-4-(2-фуроїлокси)
бензальдегіду (6).

Натомість для одержання тієнільної похідної 
(7) було застосовано готовий 2-тієнілхлорид.

Взаємодія з аліфатичними та аліциклічними 
кислотами відзначалась інтенсивним теплови-
діленням; недостатньо активне охолодження 
призводило до помітного зниження виходу про-
дуктів реакції. З останніх на увагу заслуговують 
похідні циклопропанкарбонової (8) та (2-про-
пенілтіо)етанової (9) кислот. Зокрема остання 
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(сполуки 18 та 19), оскільки є ароїльними ана-
логами ефективного протитуберкульозного 
препарату фтивазиду; похідна (19) поєднує до 
того ж залишки нікотинової та ізонікотинової 
кислот, що підвищує імовірність її біологічної 
активності.

Взаємодія отриманих гідразонів з розчи-
ном дифенілпікрилгідразилу (DPPH) виявила 
помітну антирадикальну активність деяких 
з них, зокрема, похідних бензотіазолілгідразину 
(приклад – сполука 20), для яких концентрація 
половинного інгібування забарвлення вільного 
радикалу (EC50) вимірювалась кількома десят-
ками мкг/мл.

Значну здатність до зв’язування вільних 
радикалів виявили також досліджені семікар-
базони. Проведене дослідження не ставило за 
мету точну кількісну оцінку антирадикальної 

активності отриманих сполук, однак навіть 
попередні результати вказують на перспектив-
ність вивчення синтезованих сполук як потен-
ційних антиоксидантів.

Ще одним напрямом дослідження отриманих 
ацильованих похідних ваніліну як напівпродук-
тів для подальших синтезів стало отримання на 
їх основі похідних із зв’язком С——С, зокрема, 
ненасичених ароматичних кетонів – халконів, 
відомих своїми цінними фармакологічними 
властивостями – протизапальними, антибак-
теріальними, протипухлинними (Yang J. et al., 
2023) тощо. Слід відзначити, що найчастіше 
застосовуваний метод конденсації альдегідів 
з метилкетонами у присутності лугів як ката-
лізаторів у даному випадку виявився непридат-
ним, оскільки нагрівання ацильних похідних 
у лужному середовищі призводить до гідролізу 

Рис. 2. Спектр ПМР азометину (12) (400МГц, ДМСО-d6)
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Висновки. Таким чином, в результаті про-
веденої роботи отримано низку ацильованих 
похідних ваніліну, що містять різні аліфатичні, 
ароматичні та гетероциклічні фрагменти. Удо-
сконалено відому методику ацилювання (арої-
лювання) фенольної групи, оптимізовано умови 
проведення реакції.

Показано перспективність використання 
отриманих альдегідів для одержання сполук 
різних класів, зокрема з подвійним звязком 
С——N та С——C.

Отримано низку нових похідних ацилва-
нілінів – азометинів, гідразонів, ненасичених 
кетонів тощо; отримані речовини є перспектив-
ними щодо подальших біологічних досліджень 
з огляду на наявні у їх складі структурні фраг-
менти.

естерної групи. Натомість ефективним вияви-
лось застосування реакції Віттіга між альде-
гідами і алкіліденфосфоранами. Раніше нами 
було показано (Листван, 2025), що ефективним 
методом синтезу ненасиченого кетона є засто-
сування в ролі реагента фосфонієвої солі, яка 
в присутності основи (триетиламіну) перетво-
рюється на відповідний ілід, що в момент утво-
рення відразу взаємодіє з альдегідом. Перевага 
методу полягає у відсутності необхідності виді-
лення алкіліденфосфорана у вільному стані. 
Метод придатний також для одержання інших 
похідних, зокрема, естерів ненасичених кис-
лот. Так, взаємодія альдегіду (6) з відповідними 
фосфонієвими солями дала змогу отримати 
ненасичений кетон з антрахіноновим фрагмен-
том (21), а також холестериловий естер (22):
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Рис. 3. Спектр ПМР холестерилового естеру (22) (300МГц, CDCl3)
Таблиця 1

Фізико-хімічні характеристики одержаних сполук
№ сп. Брутто-формула Мr Вихід, % Тпл., °С

1 C15H11NO6 301.3 82 126–128
2 C15H11FO4 274.2 63 98–99
3 C18H18O7 346.3 57 141–142
4 C14H11NO4 257.2 67 107–108
5 C14H11NO4 257.2 55 110–111
6 C13H10O5 246.2 75 103–104
7 C13H10O4S 262.3 57 82–84
8 C12H12O4 220.2 60 61–62
9 C13H14O4S 266.3 85 (рідина)
10 C23H19FN2O4 406.4 58 205–205
11 C21H15BrFNO3 428.3 63 110–111
12 C26H26N2O7 478.5 73 227–228
13 C24H22BrNO6 500.4 85 135–136
14 C20H20N2O6 384.3 53 117–119
15 C23H21NO4S 407.5 51 136–137
16 C19H18N2O5 354.4 79 98–99
17 C22H19NO4 361.4 81 185–186
18 C19H15N3O5 365.3 74 212–213
19 C20H16N4O4 376.2 77 233–234
20 C22H16FN3O3S 421.3 81 248–249
21 C28H18O6 450.5 47 215–217
22 C42H56O6 656.9 63 190–192
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