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Динітроаніліни — органічні сполуки, які ха�
рактеризуються наявністю двох нітро� і однієї
аміногрупи в бензольному кільці. На сьогодні
відомо шість груп ізомерних динітроанілінів: 

R1, R2 = Н, Alk, Ar, Het; R3, R4, R5 = Н, Alk, Ar, Het, Hal, SO2Alk, CF3, CN

Найпростіші представники цього класу
(R1=R2=R3=R4=R5=H) були отримані наприкін�
ці XIX — на початку XX ст. [1, 2], а синтез їх
функціональних похідних продовжується й
донині [3, 4]. 

Такий послідовний інтерес дослідників до
цього класу сполук пояснюється як доступністю
вихідних реагентів і відносною невисокою вар�
тістю динітроанілінів, так і рядом притаманних
їм цінних властивостей. Похідні динітроанілінів

широко використовуються як пестициди [5�9] і
проміжні продукти для виробництва барвни�
ків [10] та вибухових речовин [11]. 

Пестицидні властивості виявлено у сполук
цього класу в 60�х рр. ХХ ст. [12]. Учені встано�
вили, що динітроаніліни проявляють широкий
спектр пестицидної активності, а саме: гербі�
цидну, фунгіцидну, акарицидну, інсектицидну
й зооцидну [5�9]. Найкращі гербіцидні власти�
вості продемонстрували похідні 4�трифторме�
тил�2,6�динітроаніліну, який уперше синтезо�
вано Л.М. Ягупольським із співр. в 1955 р. [13].
За 50 років було отримано і протестовано на
різноманітну біологічну активність значну
кількість динітроанілінів. Проте в сучасній лі�
тературі відсутні оглядові статті, в яких би об�
говорювались та узагальнювались методи син�
тезу і біологічна активність заміщених диніт�
роанілінів. 

Певним чином ці питання висвітлено в моно�
графіях [5�9, 14] та оглядах [15�18]. Однак
інформація щодо методів синтезу і біологічної
активності динітроанілінів у роботах [5�9, 15,
17, 18] наведена фрагментарно і є застарілою, а
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дані про механізми дії цих пестицидів фактич�
но відсутні. Монографія [14], присвячена хімії
нітрогруп, має теоретичний характер, а огляд
[16] містить лише дані про активність динітро�
анілінів відносно збудників деяких протозой�
них інфекцій. За останні 10 років з’явилося чи�
мало нових публікацій, у яких обговорюються
як методи отримання, так і пестицидні й анти�
протозойні властивості динітроанілінів. 

Таким чином, на сьогодні в науковій літера�
турі немає оглядових робіт, у яких цілісно ви�
світлювалися б усі корисні властивості диніт�
роанілінів і проблеми, пов’язані з їх виробниц�
твом та використанням. У цьому огляді ми
спробували зібрати, систематизувати й уза�
гальнити інформацію, що стосується методів
синтезу і гербіцидної та антипротозойної ак�
тивності динітроанілінів, а також їх метабо�
лізму та ідентифікації продуктів зазначених
перетворень у навколишньому середовищі. У
зв’язку з тим, що пестицидну дію проявляють,
як правило, похідні 2,6�динітроанілінів 1, у
нашому огляді розглянуто насамперед сполу�
ки саме такої структури. 

Методи синтезу 2,6�динітроанілінів. 2,6�Ди�
нітроаніліни отримують реакцією нуклеофіль�
ного заміщення в активованому ароматичному
ядрі полінітроаренів. Як субстрати для препа�
ративних цілей можуть використовуватися га�
логен� чи алкокси(арокси)динітроарени, а в де�
яких випадках — тринітробензоли. Слід зазна�
чити, що всі методики синтезу динітроанілінів,
які є компонентами комерційних гербіцидів,
захищені патентами. Перелік значної кількості
патентів з отримання динітроанілінів наведено
в роботах [5, 7, 12, 15, 17].

11..  ННууккллееооффііллььннее  ззааммііщщеенннняя  ггааллооггееннуу  ааббоо  аалл""
ккооккссии((ааррооккссии))ггррууппии  вв  ддииннііттррооааррееннаахх..  Цей
метод відкрили ще наприкінці XIX — на по�
чатку XX ст. [1, 2]. Він є найкращим як з точки
зору доступності вихідних сполук, так і за тех�
нологічністю та виходами цільових продуктів
(до 91 %):

R1, R2 = H, Ar, Alk, Het; R3, R5 = H, Ar, Alk, Het, R4 = Н, SO2Alk,

CF3, CN; X = F, Cl, Br, I

Зазвичай ця реакція перебігає за механіз�
мом SN2аромат [19]. Для зв’язування галогенвод�

ню використовують або надлишок аміну 8 [2],
або основу (як органічну, наприклад Et3N [20],
так і неорганічну — NaOH, KOH, AcONa,
CaCO3 [21], NaH [22]). 

Цей метод має загальний характер, тому за
ним і синтезовано більшість динітроанілінів,
описаних у літературі. В залежності від нукле�
офільності реагенту конденсацію здійснюють
як у м’яких, так і в досить жорстких умовах.
Варто підкреслити, що висока селективність
реакції досягається лише у випадку узгодженої
орієнтації нітрогруп у фенільному кільці — а
саме у випадку 1�галогенпохідних 2,6� і 2,4�ди�
нітробензолів. Наявність ще й інших електро�
ноакцепторних замісників (SO2Alk, CF3, CN) у
положенні 4 ароматичного кільця 2,6�динітро�
галогенбензолів прискорює перебіг реакції. Як�
що ж орієнтація цих замісників є неузгодже�
ною, то взаємодія відбувається невибірково, з
утворенням суміші трьох продуктів [23, 24]. 

Найкращими нуклеофугами є галогени
(особливо фтор), тоді як алкокси(арилокси)�
групи відщеплюються в більш жорстких умо�
вах [14, 25]. Однак для багатотонажного вироб�
ництва динітроанілінів за цим методом зазви�
чай використовують динітрохлорбензоли, що
пояснюється їх доступністю, достатньою ре�
акційною здатністю і невисокою вартістю. 

У промисловому синтезі [5, 7] найбільш
уживаного гербіциду — трифлураліну 15 —
застосовують два методи — a, b, у яких вихід�
ною сполукою є 4�хлортолуол 10:

Другий за значенням гербіцид цього класу
— нітралін 19 — у промисловості одержують
із 4�метилтіохлорбензолу 16 за такою схемою
[5, 7]:

У зв’язку з високою гербіцидною дією і до�
ступністю 2,6�динітроанілінів спроби отрима�
ти нові, ще ефективніші препарати цього кла�
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су робляться й донині. Нещодавно повідомля�
лося [3] про синтез пентафторсульфанільного
аналога трифлураліну 25:

З метою пошуку нових антипротозойних
препаратів синтезовано ряд нових 2,6�диніт�
роанілінів 29 [4]. Як вихідну сполуку викорис�
тано 3,5�динітро�4�хлорбензолсульфокислоту
26, яка при дії надлишку аміну перетворюєть�
ся на 4�аміно�3,5�динітробензолсульфокисло�
ту 27. Продуктом реакції останньої з хлоридом
фосфору (V) є 4�аміно�3,5�динітробензолсуль�
фохлорид 28, який під час обробки амінами
трансформується в 4�аміно�3,5�динітробен�
золсульфонаміди 29:

R1 = H, Et, C3H7, C5H11, C6H12; R2 = Et, C3H7, C5H11, C6H12; R3 = H, Ph

У роботі [26] відзначається, що за промис�
лового виробництва динітроанілінів можливе
утворення побічних продуктів — канцероген�
них N�нітрозоамінів. Тому для зменшення
концентрації N�нітрозоамінів у комерційних
гербіцидних препаратах розроблено вдоско�
налені методи їх синтезу [27�30]. Так, у патен�
тах [27, 28] рекомендується до вихідного 4�
трифторметил�2,6�динітрохлорбензолу дода�
вати невелику кількість сечовини, тіосечовини
або сульфамінової кислоти (ці сполуки здатні
зв’язувати азотисту кислоту, пригнічуючи
тим самим процес утворення N�нітрозоамінів).
Для знешкодження домішок N�нітрозоамінів
пропонується обробка трифлураліну ацетил�
хлоридом [29] або перегрітим водяним паром
за 120 °С [30]. Використання цих методів дає
змогу знизити кількість N�нітрозоамінів у
препаратах динітроанілінів у 10�20 разів. 

22..  ННууккллееооффііллььннее  ззааммііщщеенннняя  ннііттррооггррууппии  іі
ввооддннюю  вв  ппооллііннііттррооббееннззооллаахх..  Відомо [23, 25], що
в полінітроаренах нітрогрупа в процесі дії нук�
леофілів заміщується значно легше й швидше,
ніж галогени чи алкокси(арокси)група. Але на
практиці цей метод використовується лише
інколи у зв’язку з певною трудністю синтезу,
нестійкістю і вибухонебезпечністю тринітро�

бензолів. Слід зазначити, що динітроаніліни
також є легкозаймистими речовинами, а в де�
яких випадках їх горіння може переходити в
детонацію [11]. Тому для зменшення пожежо� і
вибухонебезпечності комерційних гербіцидів
динітроаніліни зазвичай використовують у
вигляді сумішей з інертними наповнювачами
[5, 6].

Як вихідні реагенти для синтезу динітро�
анілінів застосовують лише тринітробензоли з
узгодженою орієнтацією нітрогруп, а саме:
1,2,4�тринітробензол 31 і 1,2,3�тринітробензол
33. 1,3,5�Тринітробензол у реакціях із NH�нук�
леофілами утворює стабільні аніонні σ�ком�
плекси, тому умови для вибіркового заміщен�
ня нітрогрупи NH�нуклеофілами знайдено ли�
ше недавно [31]. У цілому цей підхід значно об�
межує кількість продуктів, які можна за ним
синтезувати, тому він придатний лише в дея�
ких випадках [31�34]. 

У роботі [32] показано, що 4�R2�5�R1�2�(N�
фенілгідразино)тіазол 30 реагує з 1,2,3� та
1,2,4�тринітробензолом в етанолі з утворенням
2�[N’�динітрофеніл)�N�фенілгідразино]�4�R2�
5�R1�тіазолів 32 і 34, виходи яких становлять
44�70 %:

R1 = H, Ph; R2 = H, Ph

На жаль, гербіцидну дію сполук 32 і 34 ав�
торами цієї роботи не досліджено. 

Динітроаніліни також можуть бути синте�
зовані безпосереднім амінуванням динітро�
бензолів, яке відбувається в присутності окис�
лювача (перманганату чи дихромату калію) в
рідкому аміаку [35, 36]. Але цей спосіб має ли�
ше теоретичну цінність. Таким чином, найдос�
тупнішими із структур 1�6 є динітроаніліни 1 і
2, тоді як синтез і виділення в індивідуальному
стані сполук 3�6 потребують технологічно
більш складних методів.

Гербіцидні властивості 2,6�динітроанілі�
нів. Як уже відзначалося, з усіх груп динітро�
анілінів 1�6 найвищу гербіцидну дію проявля�
ють похідні 2,6�динітроанілінів (структура 1).
Вони характеризуються широким спектром
використання й застосовуються в сільському
господарстві багатьох країн для обробки посі�
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вів бавовнику, сої, арахісу, картоплі, овочів,
цукрового буряку, рису і різних злаків [5�9].
На світовому ринку гербіцидів уже в 1985 р.
частка сполук динітроанілінового ряду стано�
вила 9,3 % (660 млн доларів США) [6] і продов�
жує бути високою. 

2,6�Динітроаніліни погано розчинні у воді
(розчинність 0,1�2,5 мг/л), добре розчинні в
більшості органічних розчинників і мають нор�
му використання 0,24�6,0 кг/га (табл. 1). З да�
них табл. 1 також слідує, що більшість комер�
ційних гербіцидів 2,6�динітроанілінової струк�
тури мають у положенні 4 трифторметильну
групу, яка, як відомо [37], підвищує ліпофіль�
ність молекули.

Найуживанішим і найкраще вивченим гер�
біцидом цього типу є 2,6�динітро�4�трифтор�
метил�N,N�дипропіланілін 15 (трифлуралін).
Ця сполука характеризується високим зна�
ченням відношення «гербіцидна ефективність/

собівартість виробництва». Синтез і власти�
вості трифлураліну розглянуто в монографіях
[5�9], оглядах [17, 18], статтях [38�40]. Дослід�
жувалися його антибактеріальна [41], цито�
токсична [42], антипротозойна [16, 43] і фіто�
токсична активності. Слід зауважити, що
спроби отримати ще більш ефективний гербі�
цид подібної будови заміною трифторметиль�
ної групи на пентафторсульфанільну [3] або
трифторметилсульфонільну [37] не дали ба�
жаних наслідків. Так, за результатами веге�
таційних дослідів, гербіцидна дія сполуки 25
лише на деяких рослинах (на просі та пирію)
приблизно у 2�5 разів вища за активність тре�
флану (комерційна назва препарату трифлу�
раліну). Але слід зазначити, що відомостей про
дію динітроаніліну 25 на рослини в польових
умовах і його токсичність для теплокровних
(зокрема ЛД50) авторами [3] не наведено. 

Як ґрунтові гербіциди запатентовано цілий

2,6"Динітроаніліни: синтез, гербіцидні й антипротозойні властивості

19www.bioorganica.org.ua

Таблиця 1
Характеристики 2,6"динітроанілінів, що використовуються як гербіциди (за даними [5, 7])

Хімічна назва 
Назва 

препарату 
Тпл, º

Розчин�
ність 

у воді, 
мг/л 

ЛД50 для 
пацюків, 

мг/кг 
Застосування (норма витрат, кг/га) 

2,6�Динітро�N,N�
дипропіл�4�(трифтор�
метил)анілін 

Трифлу�
ралін, 

трефлан 
48,5�49 0,22 5,0х103

Проти бур’янів у бавовнику, тютюні, моркві,
картоплі, перці, арахісі, овочевих культурах 
(0,5�1,0)

4�Аміносульфоніл�2,4�
динітро�N,N�дипропіл�
анілін 

Оризалін, 
диримал 

141�
142 

2,5 1,0х104 Для боротьби з бур’янами в сої, рапсі,
картоплі, рисі (0,24�4,5) 

3,4�Диметил�2,6�диніт�
ро�N�(пент�3� л)анілін 

Пенди�
металін,

стомп
54�58 0,33 5,0х103

Передпосівний і передсходовий гербіцид для 
боротьби з бур’янами в бавовнику, моркві,
перці, картоплі, тютюні, соняшнику (0,6�2,4)

4�Метилсульфоніл�2,6�
динітро�N,N�дипропіл�
анілін 

Нітралін,
планавін 

151�
152 

0,6 4,5х103 Для боротьби з бур’янами в бавовнику,
томатах, капусті, сої (0,5�1) 

N�Етил�N�(2�метилпро�
пен�2�іл)�2,6�динітро�4�
(трифторметил)анілін 

Етафлу�
ралін, 

соналан 
55�56 0,2 1,0х104 Проти бур’янів у бавовнику і сої (0,75�1,25) 

2,6�N,N�Діетилдинітро�
4�(трифторметил)анілін 

Нітрофор 65�66,5 0,4 4,0х103 Проти бур’янів у капусті, томатах, бавовнику
(3�6) 

3�Аміно�2,6�динітро�4�
(трифторметил)�N,N�
діетиланілін 

Динітрамін,
кобекс 

98�99 1,0 3,0х103
Передпосівний гербіцид для боротьби з 
бур’янами в бавовнику, сої, соняшнику, 
арахісі (0,4�0,8) 

N�Пропіл�N�етил�2,6�
динітро�4�(трифторме�
тил)анілін 

Бенфлура�
лін, балан 

65�66,5 0,1 1,0х104
Передпосівний гербіцид проти бур’янів у
люцерні, тютюні, арахісі, цикорію, огірках (1�
1,5) 

2,6�Динітро�N�пропіл�4�
(трифторметил)�N�(2�
хлоретил)анілін 

Флухлора�
лін, базалін 

42�43 1,0 1,55х103 Гербіцид для боротьби з бур’янами в 
бавовнику, сої, картоплі, соняшнику (0,5�1,5)

2,6�Динітро�N�пропіл�4�
(трифторметил)�N�(цик�
лопропілметил)анілін 

Профлу�
ралін, 

прегард 

32,1�
32,5 

0,1 1,0х104
Гербіцид для боротьби з бур’янами в 
бавовнику, сої, соняшнику, перці, помідорах 
(0,75�1,5)  

4�Ізопропіл�2,6�диніт�
ро�N,N�дипропіланілін 

Ізопропалін,
паарлан 

Рідина 0,1 5,0х103
Передсходовий гербіцид для боротьби з 
бур’янами в томатах, перці, картоплі, бобових 
(1,0�2,0)

N�(2�Бутил�)�4�(трет�
бутил)�2,6�динітроанілін

Бутралін, 
амекс 

60�61 0,3 1,05х103 Передсходовий гербіцид для боротьби з 
бур’янами в сої та бавовнику (1,12�3,4) 



ряд 2,6�динітроанілінів, які містять у положен�
ні 4 ароматичного ядра трифторметильну [5�9,
20, 21, 45�52], галоген� [5, 8, 45], алкільну [5, 46],
нітрильну [5], алкоксильну [5], сульфідну,
сульфонільну й сульфамідну групи [5, 45].
Знайдено, що високу гербіцидну активність
проявляють також N,N�діалкіл�2,6�динітро�4�
(трифторметил)аніліни, які містять у положен�
ні 3 ароматичного ядра ціан� [5], аміно� [15],
азидо� [5, 53], хлор� [5, 46], алкіл� [47] і метокси�
групу [5]. Вплив різних замісників у N�атому
динітроанілінів на їх гербіцидну дію наведено в
огляді [12]. 2,6�Динітроаніліни проявляють та�
кож альгіцидну [54], рістрегуляторну [49] та
інсектицидну дії [5, 7, 8].

Варто відзначити, що з кількох сотень 2,6�
динітроанілінів, запропонованих у патентах як
гербіцидні засоби, промислово виробляється
менш ніж 20 сполук (табл. 1). Цей факт пояс�
нюється як вартістю і доступністю вихідних
речовин, так і ефективністю, подовженим тер�
міном фітотоксичної дії, селективністю та
відносно низькою токсичністю комерційних
гербіцидів. Для підвищення ефективності гер�
біцидної дії динітроанілінів запропоновано ви�
користовувати їх у сумішах із гербіцидами
інших класів [55�66]. При цьому можливе до�
сягнення синергічної взаємодії препаратів і,
відповідно, зменшення норми їх витрат.

У патенті [55] описано синергічну суміш 2,6�
динітро� і 2,4�динітроанілінів, що проявила
високу гербіцидну дію по відношенню до Echi"
nochloa crus"galli L., Amaranthus retroflexus L.,
Sorghum halepense (L.) Pers. і деяких інших
бур’янів при дозі 0,78 кг/га. У патентах [56, 57]
повідомляється про синергічні cуміші похід�
них 1,3,5�триазину і трифлураліну, а в роботі
[58] — фенілсульфонілсечовин і трефлану. У
патенті [59] показано, що суміш (піридилокси)�
бензогідроксиматів і пендиметаліну (доза від�
повідно 0,05 і 0,25 кг/га) на 100 % знищує Stel"
laria media (L.) Vill., Viola wittrockiana Gams.,
Veronica persica Poir. та інші бур’яни. Синер�
гістами по відношенню до трифлураліну є та�
кож тіокарбамати (ептам, ерадикан) [60, 61], 4�
оксо�3�піридинкарбоксаміди [62], карбомоїл�
триазолінони [63, 65], похідні гетероарилокси�
ацетаміду [65] та арилоксифеноксипропіоно�
вої кислоти [66].

Іншим ізомерним динітроанілінам також

властива пестицидна активність, але її кіль�
кісні параметри дещо менші, ніж у 2,6�диніт�
роанілінів. Так, 2,4�динітро�6�(трифторметил)�
аніліни 2 характеризуються наявністю акари�
цидної [5], інсектицидної [5], гербіцидної [5],
фунгіцидної [67�69] і родентицидної [70] дії. У
патенті [71] запропоновано використовувати
2,4�динітро�6�(трифторметил)аніліни в сумі�
шах із поверхнево�активними речовинами
(Tweеn 20 і Span 80). Такий підхід, на думку
авторів патенту, повинен підвищити ефектив�
ність гербіцидної дії динітроанілінів. 

У цілому слід зазначити, що динітроаніліни
2�6 не використовуються як комерційні гербі�
циди. Ймовірно, цей факт пояснюється як їх
меншою ефективністю в порівнянні з 2,6�ди�
нітроанілінами 1, так і притаманними їм мута�
генними властивостями [72]. 

Механізм гербіцидної дії 2,6�динітроанілі�
нів. Дані численних досліджень указують на
те, що сайтом дії динітроанілінових гербіци�
дів є тубулін — основний білок мікротрубочок
будь�якої еукаріотичної клітини [73�79]. Проте
особливістю цих сполук є їх висока афінність
до тубуліну протозойного і рослинного похо�
дження за дуже слабкої взаємодії з тубуліном
грибів і тварин, незважаючи на високий рівень
гомології амінокислотних послідовностей усіх
тубулінів [73, 74, 76]. Зв’язування динітроані�
лінів із молекулами рослинного тубуліну [80�
82] у відповідних сайтах на поверхні його мо�
лекули [83, 84] знижує його полімеризаційні
властивості, перешкоджає формуванню мік�
ротрубочок і, відповідно, утворенню мітотич�
ного веретена [85�87]. Таким чином, дія диніт�
роанілінів на рослинну клітину може проявля�
тися в повній втраті мітотичних мікротрубочок
не тільки на етапі мітотичного поділу [88], а й у
руйнуванні кортикальної сітки мікротрубочок
в інтерфазі, що може призводити до проліфе�
ративної загибелі чутливих до їх дії клітин [83,
89].

Оскільки спорідненість колхіцину та йому
подібних сполук до тубуліну рослин дуже
низька, то саме динітроаніліни знайшли широ�
ке застосування як сполуки, які ефективно де�
полімеризують мікротрубочки, чим, власне, і
пояснюються їх виключні гербіцидні власти�
вості. Подібно до ефектів колхіцину на тварин�
них клітинах [76], обробка динітроанілінами
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призводить не лише до поліплоїдизації клітин
рослин [90�96], а й може спричиняти утворен�
ня мікроядер [97]. Показано, що дуже чутли�
вим органом до дії динітроанілінів є корінь ін�
тактних рослин. Зокрема, обробка речовинами
цього класу призводить до свелінгових дефор�
мацій головного кореня і пригнічення розвитку
латеральних корінців [98]. 

Антипротозойна активність 2,6�динітро�
анілінів. Щороку реєструється 1,5�2 млн но�
вих випадків захворювань на групу хвороб,
причиною яких є протозойні паразити — Le"
ishmania і Trypanоsoma cruzi. Ліки від них (зо�
крема похідні сурми, пентамідин та амфотери�
цин Б) дорогі й викликають значну кількість
побічних ефектів [4]. Пошук нових антипрото�
зойних препаратів виявив, що 2,6�динітроані�
ліни 1, які зазвичай використовуються як гер�
біциди, характеризуються також високою
ефективністю проти зазначених протозойних
інфекцій [16]. Незважаючи на канцерогенність
і цитотоксичність 2,6�динітроанілінів, було
проведено ряд досліджень щодо вивчення їх
антипротозойної активності [16, 99�118]. Авто�
ри роботи [99] протестували на активність по
відношенню до Spirostomum ambiguum 27 ор�
ганічних сполук різних класів — диметилфе�
нолів, дихлорофенолів, трихлоробензолів, ди�
хлоранілінів, динітрофенолів, динітрохлоро�
бензолів, динітрофторобензолів і динітроані�
лінів. Встановлено, що найвищу антипрото�
зойну дію проявляють динітросполуки, тоді як
диметилфеноли і дихлораніліни виявляють
найменшу активність.

У роботі [100] показано, що трифлуралін in
vitro інгібує проліферацію Trypanоsoma bru"
cei, Plasmodium falciparum і деяких штамів
Leishmania. Трифлуралін також є ефективним
при використанні in vivo проти L. major і
L. mexicana. Автори згаданої статті виявили,
що попередник синтезу трифлураліну — хло�
ралін 14 — у 100 разів ефективніший за триф�
луралін, і запропонували ймовірний механізм
дії антипаразитичних сполук цього класу. Але
використання хлораліну 14 для боротьби з
протозойними інфекціями, на нашу думку, є
малоймовірним у зв’язку з високою токсичніс�
тю та алергенними властивостями галоген�
динітробензолів для людини [119]. 

Автори роботи [101] вивчали вплив диніт�

роанілінів — оризаліну 35 і трифлураліну 15
— на розвиток Entаmoeba hystolitica. Трифлу�
ралін виявився менш ефективним, ніж ориза�
лін. Відзначено, що E. hystolitica є штамом,
найстійкішим до дії хімічних сполук у порів�
нянні зі штамами Leishmania spp., Trypanaso"
ma brucei, Plasmodium falciparum та ін. Кол�
хіцин, який є інгібітором тубуліну в тваринних
клітинах, навіть за високих концентрацій сла�
бко діє на E. hystolitica. Автори цієї статті зро�
били висновок, що обробка оризаліном трофо�
зоїтів призупиняє мітоз, але це явище є зво�
ротним. 

Слід зазначити, що оризалін 35, який є
похідною нітраліну 19, на порядок краще, ніж
трифлуралін, розчиняється у воді (табл. 1),
унаслідок чого його концентрація (відповідно і
дія) в рідинах організму людини (крові, лімфі
та ін.) значно вища. Цей підхід може мати зна�
чення в ході розробки антипаразитичних пре�
паратів наступного покоління.

Дослідження in vitro антипаразитичної дії
п’яти динітроанілінів — трифлураліну, профлу�
раліну, нітраліну, флухлораліну і пентадиме�
таліну — щодо Cryptosporidium parvum дали
змогу з’ясувати, що всі препарати проявляють
значну ефективність [102]. Найвищу активність
демонструє пендиметалін (IC50=0,19 мкМ), тоді як
нітралін є найменш ефективним (IC50=4,50 мкМ).

Дійсно, розвиток антипротозойних препа�
ратів в останнє десятиріччя відбувся в напрямі
модифікації структури оризаліну 35, а не хло�
раліну 14. Так, у роботі [4] розроблено метод
синтезу 2,6�динітро�N,N�дипропіл�4�(феніл�
сулфоніламіно)аніліну 36, який виявився у
13,4 раза активніший за оризалін щодо L. do"
novani.

Токсичність, метаболізм і методи визна�
чення динітроанілінів. Більшість 2,6�динітро�
анілінів за одноразового перорального введен�
ня є відносно малотоксичними сполуками для
теплокровних (для пацюків ЛД50 (0,155�1,00)х
104 мг/кг [5, 7]). Але деякі сполуки цього класу
проявляють досить високу токсичність: на�
приклад, для бутраліну ЛД50 знаходиться в
межах 1050�1170 мг/кг [7].
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На початку 1980�х років було проведено
серію досліджень великої кількості промисло�
вих гербіцидів (у тому числі й динітроанілі�
нів) на канцерогенність [120�124]. Знайдено,
що гербіциди, діючими компонентами яких є
динітроаніліни, є небезпечними речовинами
для здоров’я людей, які з ними працюють [120�
122]. Також з’ясовано [123], що трифлуралін є
цитотоксичною сполукою: результати цитоге�
нетичного аналізу в умовах in vitro показали
хромосомні порушення і небезпеку мітотичних
аномалій лімфоцитів людини. Аналогічним чи�
ном у процесі дослідження властивостей тре�
флану було виявлено мутагенну дію [122]. Ав�
торами цієї статті зроблено висновок, що його
виробництво і використання потребує уваги й
контролю. У роботі [125] методом хромосомних
аберацій оцінювалась генотоксичність 22 по�
хідних нітробензолу (у тому числі й трифлу�
раліну). Знайдено, що 18 із 22 тестованих спо�
лук проявляють генотоксичну активність. Зго�
дом було встановлено такі загальні зако�
номірності цитотоксичності похідних нітро�
аніліну: якщо сполука містить у мета" або па"
ра"положенні до аміногрупи нітрогрупу, то во�
на є мутагеном; у випадку орто"заміщених
мутагенність не спостерігається [72].

У зв’язку з широким застосуванням диніт�
роанілінів та їх токсичністю для теплокровних
виникли проблеми визначення їх залишкових
кількостей у ґрунті, воді й повітрі, а також
встановлення структури продуктів їх мета�
болізму в екосистемах. Для ідентифікації за�
лишків динітроанілінів розроблено методи із
використанням газорідинної і тонкошарової
хроматографії [126�136], мас�спектрометрії [5,
131, 132] та спектрофотометричного визначен�
ня [137]. У багатьох випадках ці методи засто�
совують комбіновано [131, 132]. Чутливість ме�
тодів, наприклад, для ідентифікації та визна�
чення концентрації гербіцидів у повітрі, сягає
1х10�9 г/м3 [126]. Це дає змогу з високою на�
дійністю встановлювати присутність і детек�
тувати кількість залишків пестицидів у будь�
якому компоненті екосистеми.

2,6�Динітроаніліни зазнають фотолізу під
дією прямого сонячного світла, а за підвищеної
температури легко сублімуються [5, 138�149].
Фотохімічну деструкцію їх на поверхні ґрунту
досить ретельно досліджено і проаналізовано в

роботах [5, 140, 141]. Так, протягом 7 діб на по�
верхні ґрунту може розкластися або випару�
ватися від 8 до 72 % гербіцидів цього класу [5].
У статті [142] показано, що фоторозклад ди�
нітроанілінів відбувається в основному в роз�
чинах або в газоподібному стані. Встановлено,
що при фотохімічному розкладі 2,6�динітро�
анілінів утворюються алкіл� і діалкілбензімі�
дазоли, азо� й азоксианіліни, а також ряд ін�
ших сполук [5, 139]. Тому динітроаніліни під
час обробки рослин вимагають внесення без�
посередньо в ґрунт із заробкою, а не на його
поверхню. 

У роботах [143�146] ідеться про утворення в
ґрунті із динітроанілінів N�нітрозоамінів. Ос�
танні досить швидко розпадаються під дією
мікроорганізмів і кисню повітря [143�145].
Швидкість нейтралізації N�нітрозоамінів у
ґрунті залежить від багатьох факторів — типу
ґрунту, вологості, температури та інших чин�
ників [139]. 

Персистентність і метаболізм динітроанілі�
нів у ґрунті вивчено і проаналізовано в роботах
[5, 139, 142, 147�152], а термічний розклад — у
статті [153]. Виявлено, що в польових умовах
трифлуралін локалізується в коренях рослин,
а нітралін — у коренях і пагонах [151]. За
термічного розкладу динітроанілінів в аероб�
них умовах утворюється більше продуктів,
ніж у випадку деструкції в анаеробних умовах
[153]. Встановлено, що час розкладу динітро�
анілінів залежить від вологості ґрунту і стано�
вить 72�171 дні [154]. У ґрунті динітроаніліни
розкладаються в основному мікроорганізмами
[142, 148].

У роботах [155�157] описано експерименти
із встановлення будови продуктів біологічної
деструкції 4�трифторметил�2,6�динітроанілі�
нів 37, мічених ізотопом 14С. Перетворення цих
сполук у рослинах, тваринах і ґрунті узагаль�
нено на схемі 1 [5]. Серед продуктів біореакцій
знайдено похідні 4�трифторметил�2�аміно�6�
нітроаніліну 38, 41, 45, 46, 49, 4�трифторме�
тил�2,6�динітроаніліну 39, 42, 4�трифторме�
тил�2,6�діаміноаніліну 40, 43, 44, азобензолу
48 і 2�метил�7�нітро�5�(трифторметил)бенз�
імідазол 47. Слід зазначити, що бензімідазол
47 та його метаболіти досить стійкі і можуть
зберігатися в навколишньому середовищі про�
тягом досить тривалого часу [139, 149]. 

В.М. Брицун та ін.

22 Ukrainica Bioorganica Acta 1 (2009)



У роботі [158] показано, що метаболіти три�
флураліну, так само, як і трифлуралін, збіль�
шують кількість хромосомних мутацій у лім�
фоцитах людини. У ході дослідження мета�
болізму нітраліну в організмі щурів виявлено
4�метилсульфоніл�2,6�динітро�N�пропіл�
анілін, 4�метилсульфоніл�2,6�динітрофенол
та інші сполуки [5]. Авторами роботи [159] по�
казано, що широке застосування пестицидів (у
тому числі й похідних динітроанілінів) підви�
щує їх рухомість у біосфері та збільшує ймо�
вірність зараження ними ґрунтових вод.

Таким чином, нами узагальнено і система�
тизовано методи синтезу 2,6�динітроанілінів,
механізми їх гербіцидної та антипротозойної
дії, а також токсичність для теплокровних.
Розглянуто питання ідентифікації сполук цьо�
го класу в природному середовищі. Показано
тенденції розвитку хімії 2,6�динітроанілінів,
які полягають у підвищенні пестицидної дії,
селективності і зменшенні цитотоксичності. 

Надійшла в редакцію 17.04.2008 р.
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2,6�Dinitroanilines: synthesis, herbicidal and antiprotozoan properties 

В.M. Britsun1, А.І. Yemets2, M.О. Lozinskii1, Ya.B. Blume2
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5 Murmanska Str., Kyiv, 02094, Ukraine
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Summary. The methods of dinitroanilines synthesis have been considered and summarized. There is described that
2,6�dinitroanilines are effective herbicides and anti�protozoan drugs. The mode of their action, toxicity, metabolism
and methods of identification in the environment are discussed. It is considered the weak point of 2,6�dinitroanilines,
namely their cytotoxicity, that can be reduced to desirable parameters by design and modification of chemical struc�
tures. It is shown also that studies on increasing the herbicidal and anti�protozoan activities as well as decreasing the
cytotoxicity of dinitroanilines are continued now.

Keywords: 2,6�dinitroanilines, synthesis, herbicides, antiprotozoan activity.
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