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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

Ас - ацетил 

AD - 9,10-антрацендіон 

A. niger - Aspergillius niger 

Bu - бутил 

C. tenuis - Candida tenuis 

Et - етил 

E. coli - Escherichia coli 

Me - метил 

M. luteum - Mycobacterium luteum 

S. aureus - Staphylococcus aureus 

Ph - феніл 

Pr - пропіл 

Py - піридин 

АФК - активні форми кисню 

БАР - біологічно активна речовина 

ВЗМО  - вища зайнята молекулярна орбіталь 

г - грам 

год - година 

д - дублет 

дд - дублет дублетів 

ДМСО - диметилсульфоксид 

ДМФА - диметилформамід 

ДНК - дезоксирибонуклеїнова кислота 

КГ - карбонільні групи 

кв - квартет 



 5
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ВСТУП 

 

За останні 150 років похідні 9,10-антрацендіону привертають до себе 

увагу завдяки їх широкому застосуванню в ролі природних і синтетичних 

барвників, біологічно активних речовин, протипухлинних лікарських засобів, 

аналітичних реагентів, індикаторів, люмінофорів, каталізаторів для 

промислововажливих процесів, тощо.  

Можливість отримання на основі похідних 9,10-антрацендіону таких 

цінних у практичному відношенні речовин забезпечує тісний зв'язок 

досліджень в області хімії цих сполук з найважливішим напрямком 

синтетичної органічної хімії – цільовим синтезом нових систем із заданим 

комплексом хімічних, фізичних та біологічних властивостей. Збільшення 

числа публікацій, які стосуються синтезу та застосування похідних 9,10-

антрацендіону свідчить про постійний інтерес дослідників до даних сполук, 

багато типів яких все ще залишаються маловивченими.  

Актуальність теми. На сьогодні одним із найважливіших питань 

органічної хімії є синтез нових біологічно активних сполук і дослідження 

взаємозв’язку їх будови, реакційної здатності та біологічної дії. Це викликано 

необхідністю створення нових ефективних лікарських препаратів. В останні 

роки похідні 9,10-антрацендіону почали ширико вивчатись як біологічно 

активні препарати з протипухлинною, антивірусною, антидіабетичною, 

антибактеріальною, протигрибковою активністю тощо. Загалом постійно 

зростає зацікавленість сполуками ряду 9,10-антрацендіону як 

перспективними для багатоцільового використання, що є стимулом для 

створення оригінальних їх похідних. 

Проте, не дивлячись на добре вивчену хімію 9,10-антрацендіону, 

багато сполук цього типу залишаються малодослідженими, в силу чого 

актуальним видається розробка методів синтезу їх нових функціоналізованих 

похідних, вивчення хімічних властивостей і біологічної дії отриманих сполук 
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з метою виявлення серед них речовин, корисних для практичного 

використання. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є частиною фундаментальних досліджень кафедри 

технології біологічно активних сполук, фармації та біотехнології 

Національного університету «Львівська політехніка» та виконувалась в 

межах науково-дослідних тем: «Розробка теоретичних основ синтезу нових 

нітрогено- та сульфуровмісних сполук – потенційних субстанцій різної 

біологічної дії» (№ держреєстрації 0113U003187), «Комп'ютерний дизайн у 

синтезі нових біологічно активних сполук» (№ держреєстрації 0113U005172). 

Мета роботи та завдання дослідження. Метою роботи є розробка 

шляхів синтезу нових функціоналізованих похідних на основі 1(2)-аміно-

9,10-антрацендіонів, вивчення хімічних властивостей, біологічної активності 

та пошук ефективних біоактивних речовин в рядах синтезованих сполук. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було виконати наступні 

завдання:  

 дослідити умови синтезу нових тіoсечовинних похідних 9,10-

антрацендіону та провести одержання гуанідинових похідних на основі 

N-бензоїл-N'-тіосечовини 9,10-антрацендіону; 

 одержати нові похідні 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантра-

ценіл)ацетамідів та дослідити умови перетворення продуктів їх 

тіоціанування; 

 синтезувати нові піроли, тіазоліденіміни, триазоли, тетразоли з 9,10-

антрацендіоновим фрагментом та гетероциклічні похідні 2-

карбонілізотіоціанат-9,10-антрацендіону; 

  провести комп’ютерне прогнозування та експериментальне 

дослідження біологічної активності одержаних речовин, встановити 

залежність «структура-активність» та визначити перспективні сполуки-

лідери.  
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Об’єкт дослідження: реакції N-ацилювання, тіоціанування, Клаусона-

Кааса аміно- та діаміноантрацендіонів, нуклеофільного заміщення 2-хлоро-N-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)ацетамідів, приєднання 1(2)-аміно-9,10-

антрацендіонів до бензоїлізотіоціанату та амінокислот до N-[(9,10-

антрацендіон-1-іл)карбомотіоїл]бензаміду, реакції циклізації N-бензоїл-N'-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)тіосечовин та 2-карбонілізотіоціанат- 

9,10-антрацендіону. 

Предмет дослідження: N-ацильовані аміно-9,10-антрацендіони, N-

бензоїл-N'-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)тіосечовини, гуанідинові 

похідні N-[(9,10-антрацендіон-1-іл)карбомотіоїл]бензаміду, азольні системи,  

продукти реакцій 2-карбонілізотіоціанат-9,10-антрацендіону. 

Методи дослідження: органічний синтез, тонкошарова хроматографія 

(ТШХ), колонкова хроматографія, елементний аналіз, спектральні методи 

(ІЧ-, 1Н, 13С, 19F ЯМР-спектроскопії, хроматомас-спектрометрія), квантово-

хімічні розрахунки, прогнозований і експериментальний біологічний 

скринінг.  

Наукова новизна отриманих результатів. Встановлено, що система 

сильна карбонова кислота – тіоціанат амонію дозволяє одержати                           

N-ацильовані аміно-9,10-антрацендіони.  

Одержано ряд нових N-бензоїл-N'-(9,10-діоксо-9,10-дигідро-антрацен-

1(2)-іл)тіосечовин та з’ясовано їх утворення залежно від структури вихідних 

аміно-9,10-антрацендіонів, що обґрунтовано даними квантово-хімічних 

розрахунків.  

В результаті дослідження реакції лужного гідролізу N-бензоїл-N'-(9,10-

діоксо-9,10-дигідроантрацен-1(2)-іл)тіосечовин встановлено, що її кінцевими 

продуктами є виключно аміно-9,10-антрацендіони.  

Визначено рівноцінність використання гідраргіруму (ІІ) хлориду та 

молекулярного йоду в ролі десульфуруючих реагентів в синтезі нових 

гуанідинових похідних реакцією N-[(9,10-антрацендіон-1-іл)карбо-

мотіоіл]бензаміду з α-, β- та γ-амінокислотами. 
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Досліджено вплив положення хлорацетамідного фрагмента в 9,10-

антрацендіоновому кільці на утворення продуктів реакцій тіоціанатування 2-

хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1(2)-іл)ацетамідів. Визначено, що 

при кип’ятінні в ацетоні та нагріванні у ДМСО до 130 0С 2-хлоро-N-(9,10-

діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетамід взаємодіє із тіоціанатом калію із 

утворенням N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-тіоціанатоацетаміду, 

натомість при нагріванні в ДМСО вище 130 0С відбувається утворення N-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетаміду, 3H-нафто[1,2,3-

de]хінолін-2,7-діону та N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-

(метилтіо)ацетаміду.  

Показано, що 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

іл)ацетамід при взаємодії з тіоціанатом калію в ацетоні зазнає 

перегрупування Дімрота із одержанням 2-[(4-оксотіазолідин-2-

іліден)аміно]антрацен-9,10-діону, на основі котрого були синтезовані нові 5-

ариліденпохідні із 9,10-антрацедіоновим фрагментом в умовах реакції 

Кньовенагеля. 

Досліджено утворення (1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діонів в умовах 

модифікованої реакції Клаусона-Кааса та показано, що використання 

молекулярного йоду як каталізатора веде до утворення цільових продуктів на 

основі аміно- та діаміно-9,10-антрацендіонів, в той час, як без каталізатора 

реакція характерна лише для 2-аміно-9,10-антрацендіону. 

Взаємодією N-бензоїл-N'-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1(2)-іл)тіо-

сечовин із отриманим in situ α-бромоацетоном, гідразин-гідратом та азидом 

натрію синтезовані нові потенційно біоактивні N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1(2)-іл)-2-(N-бензоїліміно)тіазоли, [(5-феніл-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діони та [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-

іл)аміно]-антрацен-9,10-діони.  

Встановлено, що при взаємодії 2-карбонілізотіоціанат-9,10-

антрацендіону з гліцином утворюється тіоксоімідазолінова похідна 9,10-

антрацендіону, з о-фенілендіаміном – ациламінобензімідазол, а етил-6-аміно-
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2-(1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-4-тіоксо-4H-1,3-оксазин-5-

карбоксилат одержується внаслідок внутрішньомолекулярної циклізації. 

Практична значення одержаних результатів. Запропоновано метод 

N-ацилювання аміно- та діаміно-9,10-антрацендіонів в системі сильна 

карбонова кислота - тіоціанат амонію. Розроблено зручні препаративні 

методики одержання нових функціоналізованих сполук на основі аміно-9,10-

антрацендіонів та їх похідних, що дало можливість здійснити 

цілеспрямований дизайн нових біологічно активних речовин.  

Експериментальним біологічним скринінгом серед синтезованих нових 

сполук виявлені речовини з високою бактерицидною, фунгіцидною, 

антиоксидантною, тирозинкіназною активностями, що прогнозувалися 

віртуальним скринінгом за програмою PASS Online та консенсусними 

моделями GUSAR і показали для них високий ступінь афінітету до активних 

зон вибраних мішеней-білків за результатами молекулярного докінгу.  

Фрагменти роботи впроваджено у навчальний та науковий процеси 

Національного університету “Львівська політехніка”, Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького, 

Запорізького державного медичного університету, Національного 

фармацевтичного університету та Державного вищого навчального закладу 

"Український державний хіміко-технологічний університет" (акти 

впровадження від 15.10.2014 р., 02.04.2015 р., 29.06.2015 р., 12.10.2015 р., 

03.09.2015 р., 14.09.2015 р., відповідно). 

 Особистий внесок здобувача. Автором дисертаційної роботи 

проведений літературний пошук та аналітичний огляд наукової літератури, 

планування та здійснення експериментальної частини роботи, інтерпретація 

фізико-хімічних даних для встановлення будови синтезованих сполук, 

обробка результатів біологічних досліджень.  

Постановка завдань, планування, аналіз та обговорення результатів 

дослідження, формування основних положень та висновків роботи 

здійснювались разом з науковим керівником д.х.н., проф. В.П. Новіковим та 
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к.х.н., доц. М.В. Стасевич. Дослідження протимікробної активності виконано  

сумісно з к.х.н., доц. О.З. Комаровською-Порохнявець, визначення 

антиоксидантної дії здійснені спільно з к.б.н., ас. О.В. Яремкевич, 

встановлення тирозинкіназної активності виконано у ННЦ «Інститут 

біології» Київського національного університету ім. Тараса Шевченка під 

керівництвом к.б.н., м.н.с. Т.І. Галенової та д.б.н., доц. О.М. Савчука. 

Завдяки наданому Інститутом монокристалів НАН України в особі проф., 

д.х.н. О.В. Шишкіна програмному забезпеченню та обчислювальним 

потужностям проведені квантово-хімічні розрахунки. Аналіз результатів 

прогнозованих фармакологічних активностей програмою PASS Online та 

побудова консенсусних моделей кількісних співвідношень структура-

активність програмою GUSAR проведені спільно із д.б.н., проф. В.В. 

Поройковим та к.б.н., н.с. О.О. Тарасовою (Федеральна державна бюджетна 

наукова установа «Науково-дослідний інститут біомедичної хімії імені В.Н. 

Ореховича» РАМН, Москва, Росія). 

Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи 

доповідались на 5th International Symposium «Methods and Application of 

Computational Chemistry МАСС-5» (Харків, 2013), ХХІІІ Українській 

конференції з органічної хімії (Чернівці, 2013), IX Міжнародній науково-

практичній конференції daRostim 2013 «Фітогормони, гумінові речовини та 

інші біологічно активні сполуки для сільського господарства, здоров'я 

людини і охорони навколишнього середовища» (Львів, 2013), 20th 

International Conference on Organic Synthesis (Будапешт, Угорщина, 2014), 4th 

International Conference of Young Scientists ICYS'-14 «Chemistry Today - 2014» 

(Єреван, Вірменія, 2014), 5th EuCheMS Chemistry Congress (Стамбул, 

Туреччина, 2014), 20th EuroQSAR «Understanding Chemical-Biological 

Interactions» (Санкт-Петербург, Росія, 2014), Polish-Taiwanese Conference 

«From Molecular Modeling to Nano- and Biotechnology» MMNB’2014 (Ополє-

Грошовіце, Польща, 2014), Congress of Chemists and Chemical Engineers of 

Bosnia and Herzegovina with international participation (Сараєво, Боснія і 
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Герцеговина, 2014), III International Scientific Conference of Young Researchers 

«Dialogues on science» (Єреван, Вірменія, 2015), VI Українській конференції 

«Домбровські хімічні читання-2015» (Чернівці, 2015), Міжнародному 

науковому конгресі «Сучасні напрямки в хімії, біології, фармації і 

біотехнології» (Львів, 2015).  

Публікації.  Основні матеріали дисертаційної роботи опубліковано у 

24 наукових працях, з яких 5 статей у фахових виданнях України, 5 статей у 

виданнях іноземних держав, 1 стаття – у інших виданнях України, 13 робіт – 

у матеріалах і тезах українських та міжнародних конференцій. 

. 
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РОЗДІЛ І 

N-ФУНКЦІОНАЛЬНОЗАМІЩЕНІ 1(2)-АМІНО-9,10-АНТРАЦЕНДІОНИ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Модифікація амінофункції в 9,10-антрацендіонах 

Одним із наукових напрямів кафедри технології біологічно активних 

сполук, фармації та біотехнології Національного університету «Львівська 

політехніка», котрий впродовж більш ніж півстоліття успішно розвивається, 

є дослідження шляхів синтезу, встановлення будови, вивчення фізико-

хімічних властивостей та біологічної активності нових сполук хіноїдного 

ряду, що передбачає пошук серед них біологічно активних речовин з метою 

їх практичного застосування. 

У зв’язку з неможливістю охоплення одночасно всіх класів похідних 

хінонів в одній роботі, якими займаються на кафедрі, нами був обраний, на 

наш погляд, найбільш цікавий та перспективний в останні роки напрям 

досліджень – хімія нових амінопохідних 9,10-антрацендіонів. Безперечно, в 

цьому напрямку є великий доробок із функціоналізації аміно-9,10-

антрацендіонів таких дослідників як Горелік М.В., Денисова В.Я., Файна 

В.Я., Гоуде M.A., Бергхота M.A. та інших [1-3]. 

Тому, враховуючи вищенаведене, літературний огляд присвячено 

основним типам модифікації амінофункції в аміно-9,10-антрацендіонах 

(реакції алкілування, арилювання, ацилювання, діазотування, приєднання та 

циклізації), а також деяким відомим біологічним властивостям похідних цих 

сполук.  

 

Встановлення структури алізарину Гребе К. та Ліберманом К. у 1868 

році поклало початок хімії 9,10-антрацендіону. Одночасно проводились нові 

фундаментальні розробки в області кубових барвників антрахінону, 

наприклад, одержання індантрону, флавантрону, віолантрону, 

бензоїламіноантрахінонів, антримідів і антримідкарбазолів. 
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Аміно-9,10-антрацендіони, головним чином 1(2)-аміно- та 1,4(1,5)-

діаміно-9,10-антрацендіони, ― є ключовими попередниками для практично 

усіх класів антрахінонових барвників та біологічно активних сполук.  

Завдяки акцепторному впливу 9,10-антрацендіонового кільця аміно-

9,10-антрацендіони є більш слабкими основами у порівнянні із 

ароматичними амінами. Для 1-аміно-9,10-антрацендіону і його 1-N-

монозаміщенних похідних характерним є сильний внутрішньомолекулярний 

водневий зв'язок між атомами гідрогену аміногрупи і оксигену карбонільної 

групи, що спричиняє понижену основність 1-аміно-9,10-антрацендіону в 

порівнянні з 2-аміно-9,10-антрацендіоном [4-5].  

В реакціях з різними реагентами в молекулах 1- та 2-аміно-9,10-

антрацендіонів 1.1, 1.2 існує 6 центрів атаки електрофільними та 

нуклеофільними агентами: 

 

Важливе значення має модифікація аміногрупи, що включає: 

алкілування, арилювання, ацилювання та гідроліз ациламіно-9,10-

антрацендіонів. Вибір методу одержання похідних аміно-9,10-антрацендіонів 

залежить від положення і типу амінофункції, а також від природи вихідних 

реагентів. 

У більшості випадків присутність аміногрупи ускладнює введення 

інших замісників в ароматичне кільце. Визначення положення заміщення 

залежить від реакційних умов, типу і положення аміногрупи, а також вже 

наявного замісника у 9,10-антрацендіоновому ядрі. 
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1.1.1 Модифікація аміно-9,10-антрацендіонів реакціями 

алкілування та арилювання 

Одержання алкіламіно-9,10-антрацендіонів алкілуванням відповідних 

аміно-9,10-антрацендіонів зазвичай здійснюється за допомогою 

диметилсульфату [6], алкілгалідів [6,7], естерів толуенсульфонової кислоти 

[8], алкоксидів фосфору та триалкілфосфітів [9]. 

Також відоме метилювання аміно-9,10-антрацендіонів метанолом у 

середовищі сульфатної кислоти [10]. При використанні аміногідрокси- або 

діаміно-9,10-антрацендіонів процес алкілування приводить до суміші 

продуктів, котрі є цікавими з точки зору барвників [11]. 

Взаємодія 2-аміно-9,10-антрацендіону з 1-хлоро-2,3-епоксипропаном в 

ацетатній кислоті приводить до утворення 2-(3-хлоро-2-гідроксипропіламіно) 

-9,10-антрацендіону [12]. 

У роботах [13, 14] було встановлено, що амідний йон 2-аміно-9,10-

антрацендіону А при взаємодії із надлишком таких алкілгалідів як 1-

йодобутан, 1-бромогексадекан, бензилхлорид та метилйодид приводить до 2-

діалкіламіно-9,10-антрацендіонів 1.3a-г з високими виходами. 

 

Взаємодія 2-аміно-9,10-антрацену з ацетофеноном в діетиловому етері в 

присутності BF3 утворює відповідну аміноалкільну похідну 9,10-

антрацендіону [15]. 

Для одержання простих арил-9,10-антрацендіонів використовувалась 

реакція арилювання аміно-9,10-антрацендіонів хлоробензеном чи 

хлоронафталеном. 1-Флуоро-2,4-динітробензен за рахунок наявності  в його 
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молекулі двох електронегативних груп реагує з 2-аміно-9,10-антрацендіоном 

1.2 із утворенням динітрофеніленаміноантрацендіону 1.4 [16]. 

 

Алкілування 1,4-діаміно-9,10-антрацендіону алкілгалідами широко 

використовується в синтезі сполук із протипухлинною активністю, зокрема 

таких відомих препаратів як аметантрон, мітоксантрон, алкемікс, 

боноксантрон [17].  

Арилювання було ефективне при одержанні діантрацендіоноїламінів та 

споріднених сполук, котрі класифікуються як терантриміди, наприклад, 

діантримід – 1,10-діантрацендіоноїламін [11]. Для цього аміно-9,10-

антрацендіони вводились у реакцію із хлоро- або нітро-9,10-антрацендіонами 

[18] у таких висококиплячих розчинниках як нафтален або нітробензен, у 

присутності купруму та його солей.  

Pd-Каталізованим арилюванням 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 

бромбензеном в присутності Pd(OAc)2 та (т-Bu)3P в киплячому толуені 

отримали дифеніламінопохідна 1.5 [19]. 

 

1.1.2. Модифікація аміно-9,10-антрацендіонів реакціями ацилювання  

Ацилювання амінів належить до одного із найпоширеніших методів їх 

структурної модифікації і широко використовується в органічному синтезі та 

медичній хімії. В процесах ацилфункціоналізації амінів найбільшого 
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поширення набули методи ацетилювання [20], трифлуороацетилювання [21] 

та формілювання [22-24], в яких як ацилюючі реагенти найчастіше 

використовуються відповідно ангідрид та хлорангідрид ацетатної кислоти в 

присутності високотоксичних і недешевих каталізаторів [25-28], 

трифлуороацетатний ангідрид та високоелектрофільні похідні 

трифлуороацетатної кислоти [29-32], а також комплекси форміатної кислоти 

із карбодіімідами [33, 34] або кислотами Льюїса [35]. В останні роки 

предметом підвищеної уваги дослідників стали N-ациламіно-9,10-

антрацендіони, що, зокрема, обумовлено ідентифікацією 1-ацетаміно-9,10-

антрацендіону як нового метаболіта  мутагенезу 1-аміноантрацену [36]. 

Досить важливим також є і використання 2-трифлуороацетамідо-9,10-

антрацендіону в ролі селективного колориметричного сенсора для ціанід-

аніона у водному середовищі [37]. Для синтезу вказаних N-ациламіно-9,10-

антрацендіонів застосовують ацетатний [36, 38, 39] та трифлуороацетатний 

[37] ангідриди, а також ацетилхлорид [40]. 

У залежності від положення аміногрупи і природи хлорангідриду, 

діаміно-9,10-антрацендіони також можуть ацилюватись лише по одній 

аміногрупі. Так, у випадку ацилювання 1,4-діаміно-9,10-антрацендіону 1.6 

бензоїлхлоридом з 90% виходом відбувається одержання монозаміщеної 

ацильованої похідної 1.8, а у випадку 1,5-діаміно-9,10-антрацендіону 1.7 з 

60% виходом одержується моноацильована похідна 1.9 [11].  
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Реакція ацилювання аміногрупи різними хлороангідридами дозволяє 

одержати різноманітні похідні з циклічними фрагментами 1.10-1.21 [41-46]: 

 

Взаємодією аміно-9,10-антрацендіонів із біфункціональними 

хлороангідридами можна отримати різноманітні похідні, модифікація яких 

дає можливість синтезувати нові функціоналізовані сполуки з 9,10-

антрацендіоновим фрагментом [47] (див. п. 1.1.4). 

 

 1.1.3. Модифікація аміно-9,10-антрацендіонів реакцією діазотування 

Оскільки реакція заміщення аміногрупи не характерна для аміно-9,10-

антрацендіонів, однією із важливих реакцій її перетворення в аміно-9,10-

антрацендіонах є діазотування в кислому середовищі, яке дозволяє з 

подальшим використанням реакції Зандмейєра одержати такі основні типи 

похідних 1.22-1.27 [3]: 
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Азопохідні 9,10-антрацендіону, отримані з діазотованих аміно-9,10-

антрацендіонів, широко використовуються як барвники [11]. Аміногрупи у 

1,4-діаміно- або аміногідрокси-9,10-антрацендіонах легко перетворюються у 

гідроксильні групи відновленням у лужному середовищі за допомогою 2,3-

дигідроксисполук або у кислому середовищі шляхом окиснення за 

допомогою хінонімінів [11].  

 

1.1.4. Модифікація аміно-9,10-антрацендіонів гетероциклічними 

конденсованими та неконденсованими фрагментами  

9,10-Антрацендіонові структури з гетероциклічними конденсованими 

кільцями є важливими компонентами багатьох пігментів, а також дисперсних 

і кубових барвників. Фталоїлкарбазоли, особливо такі антримідкарбазоли, як 

1.28, представляють собою на сьогоднішній день важливий клас сполук [11]. 

Інші гетероциклічні системи також використовуються у промисловості, 

зокрема, імідазольні, оксазольні та тіазольні похідні 1.29; фталоїлакридини 

1.30; азинові похідні 9,10-антрацендіону (індатрон 1.31) [11]: 
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9,10-Антрацендіони з конденсованим імідазольним [48], оксазольним 

[49] або тіазольними [50] циклами 1.33 одержують циклізацією з 2-

ароїламіно-9,10-антрацендіонів 1.32, які містять аміно-, гідрокси- або 

меркаптогрупи у 1-му або 3-му положеннях  9,10-антрацендіонового ядра.  

 

Оксазольні та тіазольні похідні 1.34 9,10-антрацендіону одержують 

також із 2-гідрокси(2-галогено)-3-аміно-9,10-антрацендіонів і 1-нітро(1-

аміно)-9,10-антрацендіон-2-карбонових кислот або 1-аміно-4-нітро-9,10-

антрацендіон-2-карбонової кислоти [51]. 
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У той час як похідні оксазолу синтезують прямим ацилюванням 3-аміно-

2-гідрокси-9,10-антрацендіону з подальшим замиканням кільця у присутності 

сульфатної кислоти [52], одержання тіазолів відбувається через стадію 

ацилювання 2-аміно-3-хлор-9,10-антрацендіону і подальшого заміщення 

атома хлору на меркаптогрупу сульфідом натрію з одночасним відновленням 

аміногрупи у 1 положенні 9,10-антрацендіонового ядра [11].  

Із 1-ариламіно-9,10-антрацендіонів 1.35 також можна одержати 

коерамідонові 1.36 або карбазольні 1.37 похідні [53]. 

 

3,4-Фталоїлакридон 1.38 отримують із 1-ариламіно-о-карбонових 

кислот 1.39 або 1.40 в умовах кислотно-каталізованої циклізації, 

використовуючи сульфатну кислоту, олеум, хлоро- або  флуоросульфонову 

кислоту, поліфосфатну кислоту, AlCl3 та у деяких випадках фосген, 

ацетилхлорид, оксихлорид фосфору [54]. 
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9,10-Антрацендіонові похідні з феназиновим фрагментом – індатрони 

1.41 добувають димеризацією аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2 в умовах 

лужного сплавляння [55] або конденсацією 2-аміно-1-галогено- 1.42 / 1-

аміно-2-галогено-9,10-антрацендіонів у висококиплячих розчинниках в 

присутності купруму або його солей [56]: 

        1-Ацетиламіно-9,10-антрацендіон 1.43 перетворюється до антрапіридону 

1.44 при взаємодії з лужними реагентами [57] або при нагріванні [58], що 

супроводжується дегідратацією: 

 

Ацетилювання і подальше замикання кільця також може бути проведено 

шляхом нагрівання аміно-9,10-антрацендіонів із ацетангідридом у 

присутності ацетатів лужних металів [59].  

Л. Феденок із співавторами у роботі [60] описали піразольні похідні 1.46 

та 1.47 на основі аміно-9,10-антрацендіонів типу 1.45: 
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Дж. Меллором та співавтори [61] показали, що при взаємодії 1-аміно-

9,10-антрацендіону 1.1 з формальдегідом відбувається утворення іміну, 

котрий при подальшій циклізації із циклопентадієном дає продукт 

приєднання 1.48. 2-Аміно-, 1,4-діаміно- та 1,5-діаміно-9,10-антрацендіони в 

аналогічних умовах утворюють відповідні продукти циклоприєднання, а 

заміна циклопентадієну на стирен приводить до фенантролінової похідної 

1.49: 

 

Вказані вище автори [61] синтезували поліциклічну 9,10-

антрацендіонову похідну 1.50, за допомогою реакції аза-Дільса-Альдера 1-

аміно-9,10-антрацендіону 1.1 з формальдегідом і 1-фенілциклогексаноном:  
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Використання 3,7-диметил-6-октеналю або О-заміщенних саліцилових 

альдегідів при наявності каталізатора трифенілфосфонійперхлорату (20% 

моль) приводить до хінолінової похідної 1.53 [62]. 

 

Модифікація аміногрупи 9,10-антрацендіонів гетероциклічними 

фрагментами, неконденсованими з 9,10-антрацендіоновим кільцем, в 

основному представлена триазеніламіно-9,10-антрацендіонами 1.52, де R1 

та/або R2 антрацендіоноїламінні залишки [63] 

 

Взаємодія іміну, одержаного in situ з саліцилового альдегіду і 1-аміно-

9,10-антрацендіону 1.1, з 2,3-дигідрофураном або 3,4-дигідро-2Н-піраном в 

присутності каталітичної кількості трифенілфосфонійперхлорату дає 
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виключно цис-похідні фурано- 1.53 та пірано- 1.54 хроменіламіно-9,10-

антрацендіонів з хорошими виходами [62]. 

 

У дисертаційному дослідженні [62] встановлено, що у випадку наявності 

таких електроноакцепторних замісників як Cl, Br і NO2 відбувається зміна 

механізму циклізації із типу Дільса-Альдера до єнового типу. Так, при 

реакції 1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1 із О-заміщенними саліциловими 

альдегідами, у присутності PPh3HClO4 при короткотерміновому нагріванні 

відбувається з одержання із невисокими виходами, продуктів єнової 

структури 1.55-1.57.  

 
 

9-Хлороакридин та 3,9-дихлоро-7-метокси-1,4-дигідроакридин при 

взаємодії з 2-аміно-9,10-антрацендіоном 1.2 в ДМФА утворюють 2-(акридин-

9-іламіно)-9,10-антрацендіон 1.58 та 2-(3-хлоро-7-метокси-1,4-

дигідроакридин-9-іламіно)-9,10-антрацендіон 1.59 [64, 65]. 
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У роботі [66] описано одержання бензотіофенової похідної 1.60 на 

основі 1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1: 

 

В. Гаддам та співавтори провели внутрішньомолекулярну імінореакцію 

Дільса-Альдера [67], що дала змогу отримати аміногетероциклічну похідну 

1.61:  

 

Аналогічно взаємодія 1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1 з 1,5-ди(тіофен-2-

іл)пентан-1,5-діоном приводить до дитіофенпірольної похідної 1.62 [68]. 
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Колектив китайських авторів здійснив синтез амінозаміщеного індазол-

3,5-діону 1.63 за допомогою реакції амідуваня [69]. 

 

У роботі [70] наведений синтез діетил-1-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)-3-етокси-5оксо-2,5-дигідро-1Н-пірол-2,4-дикарбо-

ксилату 1.64 за схемою: 

 

Чеські дослідники [71] одержали 2-(9,10-антрацендіон-1-іл)-3,5-діоксо-

2,3,4,5-тетрагідро-l,2,4-триазин-6-карбонітрил 1.65 конденсацією 1-аміно-

9,10-антрацендіону 1.1 із етил(2-ціаноацетил)карбаматом: 
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Взаємодією 1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1 із хіноксалінхіноном у 

нітробензені синтезована відповідна похідна 1.66 [72]. 

 

Індійські науковці у роботі [73] описали хіназолонову похідну 1.67 із 

9,10-антрацендіоновим фрагментом. 

O

O

O

O

NH2

+
O

N

O

Me

N

NO

Me

1.1 1.67  

Конденсація 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 із 4,5-дихлоро-2,3-

дитіазолій хлоридом у дихлорометані при кімнатній температурі з 

подальшим додаванням піридину була застосована для одержання 1-[(4-

хлоро-5Н-1,2,3-дитіазол-5-іліден)аміно]антрацен-9,10-діону 1.68 [3]. 
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          Циклоконденсація 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 з 1Н-індол-3-

карбальдегідом у присутності меркаптоацетатної кислоти була використана 

для синтезу тіазоліденону 1.69, подальша взаємодія котрого із альдегідом, 

приводить до сполуки 1.70, реакція Манніха котрої із NHR2R3 дає можливість 

отримати похідну 1.71 [74]. 

 

 

Реакція 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 із етилхлороформіатом 

приводить до карбамату 1.72, який при взаємодії з гідразин-гідратом утворює 

семікарбазид 1.73. Останній реагує з бензойною кислотою, 

фенілізотіоціанатом і карбон дисульфідом із утворенням оксадіазолів 1.74, 

1.76 та триазолу 1.75, відповідно. Оксадіазол 1.76 в умовах реакції Манніха з 

диметиламіном перетворюється у похідну 1.77 [47]: 
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Взаємодія 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 з хлорацетилхлоридом у 

піридині/дихлорметані приводить до хлорацетильної похідної 1.78, котра 

реагує з меркаптоацетатною кислотою у піридині з одержанням 4-(9,10-

антрацендіон-2-іл)-1,4-тіазин-3,5-діону 1.79. Окрім того, взаємодія 1.78 та 

диетилмалонату у присутності піперидину дає піролідендіонову похідну, 

котра у реакції з п-толілхлоридом діазонію утворює азосполуку 1.80. У 

результаті реакції хлороацетильної похідної 1.78 з тіоціанатом калію у 

ДМСО отримують тіоціанат 1.81, котрий при циклізації в етанолі в 

присутності піридину утворює тіазолідиндіон 1.82, подальша конденсація 

якої із бензальдегідом була використана для отримання іліденпохідної 1.83 

[47]. 
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1.1.5. Модифікація аміно-9,10-антрацендіонів за допомогою гетеро 

кумульованих сполук 

1-(9,10-Антрацендіон-1-іл)-3-фенілтіосечовини 1.84 можуть бути 

одержані при взаємодії 1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1 із арилізотіоціанатами 

у різних умовах [75-79]: 
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Реакція бензоїлізотіоціанату з 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонами 1.1, 

1.2 у присутності йонних рідин була використана для синтезу N-заміщених-

N’-бензоїлтіосечовин 1.85, із 9,10-антрацендіоновим фрагментом [79]: 

 

У подібних умовах проходить взаємодія терефталоїлдіізотіоціанату з 

1(2)-аміно-9,10-антрацендіонами 1.1, 1.2 з одержанням біс-тіосечовин 1.86 

[79, 80]: 

 

Авторами у роботі [81] запропонова методика одержання уреїдної 

похідної 1.88 на основі 1,2-діаміно-9,10-антрацендіону 1.87: 
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1.2. Біологічні властивості похідних аміно-9,10-антрацендіонів 

Найбільш важливим напрямком практичного використання похідних 

9,10-антрацендіону є їх використання як барвників та пігментів. Для цих 

цілей призначена основна кількість 9,10-антрацендіонів, які випускаються 

промисловістю всіх розвинутих країн [11]. 

Для 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 було виявлено широкий діапазон 

біоактивності: інгібітора глутатіонредуктази в якості потенційного 

протималярійного препарату [82], інгібітора ксантиноксидази [83], інгібітора 

продукування сульфіду сульфатредукуючих бактерій [84], у стічних водах 

[85], нафтових свердловинах, технологічних ємностях, ферментації біомаси 

[86] та інгібітора 9,10-антрацендіонів на бактеріальній колагеназі [87]. 

1-Аміно-4-метил-9,10-антрацендіон [88], 1,4-діаміно-9,10-антрацендіон 

[88, 89], 1,4-біс(алкіл, ариламіно)-9,10-антрацендіон [90] та їх четвертинні 

амонійні солі [88, 91], 1,4,5,8-тетрааміно-9,10-антрацендіон [92] 

застосовують як барвники для косметичних засобів, в тому числі для 

фарбування волосся, нігтів і шкіри. Спеціальними дослідами доведена 

нешкідливість використання 1,4-діаміно-9,10-антрацендіону 1.6 для даних 

цілей [89]. 1,4-Ди-N-толуїдино-9,10-антрацендіон був використаний для 

отримання полімерного неоптичного косметичного виробу для зміни 

видимого кольору очей, який здатний запобігати гіпоксії і виникненню едеми 

рогівки ока [93]. Червоні водорозчинні полімерні антрапіридонові барвники 

виявилися придатними не тільки для забарвлення косметичних препаратів, 

але і харчових продуктів [94]. 

Окрім цього, аміно-9,10-антрацендіони добре відомі і широко 

використовуються для одержання потенційно ефективних сполук для 

лікування раку легень, лейкозу, раку мозку, СНІДу, а також є інгібіторами 

ВІЛ [95, 96]. 

В останні роки отримані 9,10-антрацендіонові сполуки, які 

відзначаються аналогічними до антрациклінів протипухлинними 
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властивостями. Найбільше значення серед них мають аметантрон 1.89 і 

мітоксантрон 1.90 та їх комплекси з металами [17, 97]. 

 

Протипухлинна активність характерна і для 1,5-біс/(N,N-диалкіламіно)-

алкіламіно/9,10-антрацендіондиоксидів [98], 1-моно-, 1,4- і 1,5-біс-(2-

аміноетиламіно)-9,10-антрацендіони [99], біс(оксиалкіламіно)-9,10-

антрацендіонів типу 1.91 [100], комплекси 1,4-біс(алкіламіно)-5,8-диокси-

9,10-антрацендіонів з металами [101], похідних антрапіразолу [17] та інших. 

 

Сполуки типу 1.92 здатні стимулювати імунітет щодо злоякісних 

утворень [102], а сполуки типу 1.93 також виявляють радіосенсибілізуючі 

властивості – підвищують чутливість ракових клітин до іонізуючого 

випромінювання [103], що дозволяє використовувати їх в променевій терапії. 

1,8-Діокси- та деякі інші антрахінони застосовують в ролі активного агента в 

препаратах для лікування лейкемії [102]. 

 

Ентамебна дія знайдена для амідів типу 1.94 [104, 105]: 
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Антивірусна активність таких 9,10-антрацендіонових сполук, як 1,5-

біс(диетиламіноетил)- [106], 2,6-біс(диметиламіноацетиламіно)-9,10-

антрацендіони [107] або 1,2- і 1,4-дизаміщенні, які містять адамантієві 

залишки [108], швидше за все, пов’язана з їх здатністю індукувати утворення 

організмом інтерферону. Деякі з цих сполук запропоновані в ролі 

протигрипозних засобів.  

Мітоксантрон 1.90 також знайшов застосування для лікування 

складних склерозів і гострих розсіяних енцефаломієлітів [109]. 1,4-Діаміно-

5,8-діокси-9,10-антрацендіони, наприклад, 1.95, відомі як імунодепресанти 

[110]. 

 

Біологічно активні властивості 9,10-антрацендіонів реалізуються не 

тільки в лікарських препаратах, як засобіи захисту картоплі від вірусних 

захворювань запропоновані нітрогеновмісні аналоги емодину, наприклад 

1.96 [111]. Ця сполука відзначається фітостимулюючою дією, збільшуючи на 

30% врожай картоплі. 
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1,4-Біс(3-хлоро-2-оксипропіламіно)-9,10-антрацендіон запропонований 

[112] як фунгіцид і регулятор росту рослин. 

Деякі 1-аміно-4-ариламіно-9,10-антрацендіон-2-сульфокислоти 

виявились ефективними як адсорбенти і осаджувачі для розділення і очистки 

протеїнів [113]. 

Багато похідних 2-аміно-9,10-антрацендіонів проявляють 

протизапальну [114-117], антиоксидантну [118], протигрибкову [47, 119], 

антибактеріальну [47, 120] та антиаритмічну дію [121]. 

Нафто[1,2-d]тіазол-2-іламін (SKA-31) був досліджений як активатор 

KCa2 і KCa3.1 калієвих каналів, він потенціює ендотелій 

гіперполяризаційного фактору та знижує артеріальний тиск [122]. Окрім 

того, амід етакринової кислоти 2-аміно-9,10-антрацендіону був описаний як 

антагоніст Wnt/β-катенін сигналізації і виживання клітин CLL [123]. Гліцил-

L-проліл-L-метил-(9,10-антрацендіон-2-іл)гідразид використовується для 

гістохімічного виявлення дипептидилпептидази IV (DPP IV) [124] і 

трипептидилпептидази (ТЕС I; EC3.4.14.9) [124]. 

 
 

* * * 

Таким чином, проведений аналіз літературних джерел показує, що 

найбільшу увагу дослідників привертають дослідження в одержанні нових 

алкільних та неконденсованих гетероциклічних амінопохідних 9,10-

антрацендіону з точки зору пошуку нових, зокрема протипухлинних та 

антимікробних сполук. Проте ще залишаються певні прогалини у синтезі 

таких сполук на основі аміно-9,10-антрацендіонів, як тіосечовини, азоли та 

амінокислотні похідні. Подальші розділи дисертаційної роботи будуть 

присвячені саме синтезу та дослідженням цих нових сполук.  
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РОЗДІЛ ІІ 

ДОСЛІДЖЕННЯ СИНТЕЗУ НОВИХ ТІОСЕЧОВИННИХ ТА 

ГУАНІДИНОВИХ ПОХІДНИХ 9,10-АНТРАЦЕНДІОНУ  

 

Згідно проведеного літературного огляду серед 9,10-антрацендіонів 

(AD) із тіосечовинним фрагментом описані лише декілька похідних [75-80]. 

Оскільки тіосечовини є зручними скафолдами для синтезу широкого ряду 

сполук, одним з перспективних напрямків вибраних досліджень були роботи 

з одержання нових тіосечовин ряду 9,10-антрацендіону. 

Проте, спроби одержання 9,10-антрацендіонів, котрі б містили 

монозаміщений тіоуреїдний фрагмент привели до неочікуваних результатів 

(п. 2.1 та 2.3) та дали підґрунтя для синтезу нових N-бензоїл-N`-тіосечовин 

(п. 2.2) і функціоналізованих похідних на їх основі (п. 2.4; розділ 4, п. 4.2) 

 

2.1. N-Ацилювання аміно-9,10-антрацендіонів системою 

сильна карбонова кислота - тіоціанат амонію 

Відомо, що система неорганічна (органічна) кислота – тіоціанат 

амонію зазвичай використовується для генерування in situ тіоціанатної 

кислоти, яка є тіокарбамоїлюючим реагентом для слабких основ [125]:  

 

 

У випадку аміно-9,10-антрацендіонів вірогідним було очікувати 

утворення N-(9,10-антрацендіоноіл)тіосечовин. Насправді ж реалізується 

альтернативна реакція ацилювання аміно-9,10-антрацендіонів іншим 

продуктом взаємодії тіоціанату амонію із сильними органічними кислотами – 

карбоксилатом амонію (схема 2.1).  
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Схема 2.1 

 

 

Відомо, що для одержання N-ациламіно-9,10-антрацендіонів як 

ацилюючі реагенти використовують ангідриди ацетатної кислоти [36, 38, 39], 

трифлуороацетатної кислоти [37] та хлорангідрид ацетатної кислоти [40]. 

Оскільки часто ацилфункціоналізація амінів відбувається в присутності 

високотоксичних і недешевих каталізаторів [25-28], особливої актуальності 

набуває пошук екологічно привабливих та технологічно зручних способів 

ацилювання амінів власне карбоновими кислотами із каталітичними 

добавками дешевих реагентів [17-19]. 

Нами показано, що для такої цілі з успіхом можна використовувати 

нову ацилюючу систему – сильна карбонова кислота - роданід амонію. На 

прикладах взаємодії низки 1- та 2-аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 

2.1, 2.2 (AD-NH2) із форміатною, ацетатною, меркаптоацетатною та 

трифлуороацетатною кислотами в присутності двохкратного 

(чотирикратного для діамінів 1.6, 1.7) надлишку тіоціанату амонію з’ясовано 

вплив структури аміносубстрату та карбонової кислоти на перебіг реакції 

ацилювання і утворення N-ациламіно-9,10-антрацендіонів 2.3а-к (табл. 2.1).  

Встановлено, що 1-аміно-9,10-антрацендіон 1.1 та його заміщені 

аналоги 1.6, 1.7 схильні до ацилювання лише форміатною та 

трифлуороацетатною кислотами в присутності тіоціанату амонію. При цьому 

у випадку діаміно-9,10-антрацендіонів 1.6, 1.7 реакції піддаються обидві 

аміногрупи. У свою чергу, 2-аміно-9,10-антрацендіон 1.2 окрім форміатної та 
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трифлуороацетатної кислот, утворює аміди під дією ацетатної та 

меркаптоацетатної кислот. Натомість, 1-аміно-9,10-антрацендіон-2-

карбонова кислота 2.1 та 2-аміно-3-хлоро-9,10-антрацендіон 2.2 зазнають 

тільки трифлуороацетилювання, а ізомерний 1-аміно-2-хлоро-9,10-

антрацендіон взагалі не ацилюється ні однією із випробуваних кислот.  

Таблиця 2.1 
Продукти N-ацилювання аміно-9,10-антрацендіонів 2.3а-к системою  

сильна карбонова кислота - тіоціанат амонію 

AD-NH2 Кислота 
Час 

реакції, 
год 

AD-NHC(O)R 

HCOOH 6 2.3a 

 
1.1 

 

F3CCOOH 1 2.3б 

 

2.1 

 

F3CCOOH 1 2.3в 
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HCOOH 6 2.3г 

 
1.6 

 

F3CCOOH 1 2.3д 

O

O HN

HN

O

CF3

O

CF3

 

HCOOH 6 2.3е 

 
1.7 

O

O

NH2

NH2  

F3CCOOH 1 2.3є 

 

AcOH 3 2.3ж 

 

1.2 

 

 HSCH2СOOH 6 2.3з 
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HCOOH 6 2.3и 

 

F3CCOOH 1 2.3і 

 

2.2 

 

F3CCOOH 1 2.3к 

 

 

Виявлені закономірності добре корелюються як із електронними 

параметрами аміно-9,10-антрацендіонів, так із кислотністю карбонових 

кислот. Так, менш основні 1-аміно-9,10-антрацендіони 1.1, 1.6. 1.7 

перетворюються у відповідні аміди 2.3а-б, 2.3г-є тільки в середовищі 

відносно сильних трифлуороацетатної (рКа = 0.23) та форміатної (рКа = 3.73) 

кислот. В той же час, більш основний 2-аміно-9,10-антрацендіон 1.2 поряд із 

вказаними кислотами реагує із дещо слабшими меркаптоацетатною (рКа = 

3.83) та ацетатною (рКа = 4.76) кислотами, одначе не ацилюється ні 

пропановою, ні бутановою кислотами.  

З метою підтвердження проходження ацилювання через стадію 

взаємодії з карбоксилатом амонію (схема 2.1) був проведений зустрічний 

синтез сполуки 2.3ж, що полягав у взаємодії 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 з 

ацетатом амонію в ацетатній кислоті (метод Б, п. 2.5). 

Склад та структура синтезованих амідів 2.3а-к узгоджуються із даними 

елементного аналізу, а також результатами вимірів хроматомас-спектрів та 

1Н і 19F ЯМР спектрів.  
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Наприклад, у спектрі 1Н ЯМР N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

іл)-2-меркаптоацетаміду 2.3з (рис. 2.1) наявні характерні сигнали протонів 

вторинної аміногрупи при 10.7 м.ч., метиленової групи при 3.81 м.ч. та 

меркаптогрупи в межах 3.02-3.05 м.ч. 

 

Рис. 2.1. Спектр 1Н ЯМР N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-2-

меркаптоацетаміду 2.3з. 

 

На прикладах взаємодії аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.1, 

2.2 з форміатною, ацетатною, меркаптоацетатною та трифлуороацетатною 

кислотами в присутності 2-кратного надлишку тіоціанату амонію з’ясовано 

вплив структури аміносубстрату та карбонової кислоти на перебіг реакції 

ацилювання і утворення антрахіноліламідів. Встановлено, що 1-аміно-9,10-

антрацендіон 1.1 та діаміно-9,10-антрацендіони 1.6, 1.7 в присутності 

тіоціанату амонію схильні до ацилювання тільки форміатною та 

трифлуороацетатною кислотами, натомість 2-аміно-9,10-антрацендіон 1.2, 

окрім форміатної та трифлуороацетатної кислот, утворює аміди під дією 

ацетатної та меркаптоацетатної кислот, а у випадку 1-аміно-9,10-

антрацендіон-2-карбонової кислоти 2.1 та 2-аміно-3-хлоро-9,10-

антрацендіону 2.2 відбувається лише трифлуороацетилювання. 

Запропонована схема знайденої реакції, яка передбачає in situ генерування із 

O

O

NH

O

SH

2.3з
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карбонової кислоти та тіоціанату амонію – карбоксилату амонію, який власне 

і виконує роль ацилюючого реагента.  

Таким чином, з урахуванням відносно дешевих і доступних реагентів 

та високих виходів цільових N-ацильованих аміно-9,10-антрацендіонів 2.3а-

к, розроблений метод їх синтезу ацилюванням системою сильна карбонова 

кислота – тіоціанат амонію, який є препаративно зручним і може бути 

успішно використаним в лабораторній практиці. 

 

2.2. Синтез N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1(2)-

іл)тіосечовин 

N-Ароїл-N’-заміщені тіосечовини відносяться до синтетичних блоків 

із потужною сферою препаративного використання. Зокрема, описано 

отримання на їх основі імідазолідин-2-тіонів [126, 127], 2-

ароїлімінотіазолінів [128-130], 1,2,4-триазолів [131], 1,3-тіазинів [132] та 

індено[1,2-d][1,3]тіазепінів [133]. Серед них на особливу увагу заслуговують 

2-імінотіазоліни та 2-амінотіазоли – важливі структурні скафолди, які 

забезпечують широкий спектр біологічних властивостей [134-137].  

Бензоїлтіосечовинні похідні мають широкий спектр біологічних 

активностей, в тому числі противірусну [138], антибактеріальну [139-141], 

протигрибкову [142], протитуберкульозну [143, 144], гербіцидну [145], 

інсектицидну [146], та фармакологічні властивості [147] і можуть виступати 

в якості хелатоутворюючих агентів [148, 149]. 

 В літературі [3, 75-79] описані різні методи синтезу заміщених 

тіосечовин, отриманих взаємодією 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів з 

ароїлізотіоціанатами в різних умовах. Для амінопохідних 9,10-антрацендіону 

1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.1, 2.2, 2.4-2.6 нами були проведені взаємодії з тіоціанатом 

амонію в оцтовій кислоті, тіоціанатом амонію в присутності соляної кислоти, 

ароїлізотіоціанатами в піридині згідно відомих методик [75, 125, 150], проте 

досягнути утворення тіосечовинних похідних не вдалося. Саме тому 

обгрунтованим та доцільним видається синтез нових N-бензоїлтіосечовин із 
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фармакофорним 9,10-діоксоантраценільним фрагментом [2], як попередників 

для подальшого отримання різноманітних потенційно біоактивних азольних 

та азинових систем.  

Нами була детально вивчена реакція низки аміно-9,10-антрацендіонів 

1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.1, 2.2, 2.4-2.6 із свіжоприготовленим ацетоновим розчином 

бензоїлізотіоціанату, який отримували взаємодією бензоїлхлориду із 

тіоціанатом калію. Встановлено, що можливість перебігу цієї реакції 

залежить від структури досліджуваних аміно-9,10-антрацендіонів. Так, 6 год 

нагрівання реагентів в киплячому ацетоні виявилось позитивним тільки для 

сполук 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.4, 2.5 які в орто-положенні до аміногрупи не 

містять замісників, або містять метильну групу. В результаті із виходами 60-

79 % були отримані N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-

іл)тіосечовини 2.7а-е (схема 2.2).  

Схема 2.2 

 

Натомість, аміно-9,10-антрацендіони 2.1, 2.6 заміщені в положенні 2 

карбоксильною групою, або атомом хлору в аналогічних умовах, а також при 
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довготривалому (10 год) нагріванні і надлишку бензоїлізотіоціанату не 

утворювали відповідні тіоуреїдні похідні 2.7є, ж. Аналогічна картина має 

місце і в разі 2-аміно-3-хлоро-9,10-антрацендіону 2.2 та N-бензоїл-N’-(3-

хлоро-9,10-антрацендіон-2-іл)тіосечовини 2.7з (схема 2.3). 

Схема 2.3 

 

З метою з'ясування причини різної реакційної здатності аміногрупи в 

ряду вибраних 9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.1, 2.2, 2.4-2.6 були 

проведені квантово-хімічні розрахунки на рівні теорії DFT гібридним 

методом B3LYP з базисним набором 6-311++G** програмного пакету 

Gaussian 03W  [151]. Результатом цих обчислень стала оптимізована 

геометрія досліджуваних сполук у вигляді форматів внутрішніх та 

декартових координат, їх енергетичні параметри, а також власні значення 

векторів молекулярних орбіталей. Крім того, для даних структур були 

розраховані значення абсолютної жорсткості η та м'якості S [152] в рамках 

теорії МО Пірсона, які дозволяють врахувати вплив природи замісника в о-

положенні на реакційну здатність аміногрупи (табл. 2.2): 
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Таблиця 2.2 

Дані квантово-хімічних розрахунків та абсолютних жорсткості η  
та м'якості S аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.1, 2.2, 2.4-2.6 

Сполука 
Енергія 

ВЗМО, а.о. 
Енергія 

НВМО,а.о. 

Заряд на 
атомі 

азоту, еВ 

Густина 
на атомі 

азоту 

Жорсткість 
η, еВ 

М'якість 
S, еВ-1 

O

O

NH2

1.1  

-0.30075 0.02342 -0.998 1.380847 3.086 0.162 

 

-0.26513 0.02834 -0.996 1.389392 3.413 0.147 

O

O

NH2

1.7

NH2

 

-0.29306 0.02697 -0.998 1.380728 3.125 0.160 

 

-0.26497 0.02975 -0.995 1.389291 3.387 0.158 

O

O

NH2

2.5

Me

 

-0.29625 0.02587 -1.010 1.384657 3.106 0.161 

 

-0.31062 0.00611 -1.012 1.362399 3.655 0.148 

 

-0.31338 0.01220 -1.003 1.372947 3.467 0.142 
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O

O

NH2

2.2

Cl

 

-0.31974 0.01862 -1.000 1.375253 3.959 0.139 

O

O

NH2

1.2  

-0.22077 0.02623 -0.407 1.376215 4.065 0.123 

* для PhNH2 η=4.537еВ, S=0,110 еВ-1 

  для п-MeC6H4NH2 η=4.431еВ, S=0,113 еВ-1 

 

Початковою стадією взаємодії аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 

1.7, 2.4, 2.5 є атака атомом азоту аміногрупи атома вуглецю (заряд 0.134е, 

ВЗМО = -0.36648 а.о., НВМО = 0.03431а.о.) бензоїлізотіоціанату, проте для 

сполук 2.1, 2.2, 2.6 виникає проблема у визначенні відносної реакційної 

здатності специфічного нуклеофіла по відношенню до sp2-гібридизованого 

атома вуглецю. Група -NH2 в 9,10-антрацендіонах проявляє негативний –І 

ефект і значний +М ефект, в той час як наявність в їх молекулах р-π-

спряження з хіноїдним кільцем пояснює виявлення нею електронодонорних 

властивостей. За розрахованими даними значень ефективних зарядів на 

атомах азоту (табл. 2.2) дана реакція нуклеофільного приєднання повинна 

бути характерна для всього розглянутого ряду антрахінонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 

2.1, 2.2, 2.4-2.6 (зарядно-контрольована реакція). Крім того, згідно 

розрахованих даних жорсткості η та м'якості S в рамках теорії МО Пірсона 

(табл. 2.2) аміно-9,10-антрацендіони – жорсткі основи, а бензоїлізотіоціанат 

(S=2.500, η=0.200) – жорстка кислота. Порівнюючи значення енергій вищих 

зайнятих молекулярних орбіталей (ВЗМО) та нижчих вільних молекулярних 

орбіталей (НВМО) молекул аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.1, 

2.2, 2.4-2.6 можна побачити, що для сполук 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.4, 2.5 значення 

НВМО знаходяться в межах від 0,02342 до 0,02975 а.о., а для сполук 2.1, 2.2, 

2.6 вони лежать у межах від 0.00611 до 0.01862 а.о (табл. 2.2). При цьому 

величина енергетичної щілини, яка відділяє ВЗМО нуклеофіла (аміно-9,10-

антрацендіону) та НВМО електрофіла (ізотіоціанату) від інших зайнятих і 
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вакантних МО значно менше 1 еВ, що характерно для зарядно-

контрольованої реакції. З даних табл. 2.2 можна побачити, що густина на 

атомі азоту слабо залежить від впливу замісника в о-положенні до 

аміногрупи, що свідчить на користь реакцій, які контролюються розподілом 

зарядів на атомах. Крім того, на розподіл зарядів на атомах впливають 

сольватаційні ефекти. Ацетон поліпшує утворення активованого комплексу 

між нуклефілами 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.4, 2.5 та субстратом у перехідному стані. 

Враховуючи вищесказане, можна зробити висновок, що дана реакція є 

зарядово-контрольованою. Крім того, різке зниження нуклеофільності 

аміногрупи в 9,10-антрацендіонах 2.1, 2.2, 2.6 та відсутність їх взаємодії з 

бензоїлізотіоціанатом можна пояснити впливом карбоксильної групи з -І і -М 

ефектами та атому хлору (-І, +M ефекти) в о-положенні до NH2-групи, а 

також впливом хіноїдного спряження у молекулах аміно-9,10-антрацендіонів 

та стеричних факторів, в результаті чого зменшується основність сполук 2.1, 

2.2, 2.6 у порівнянні зі сполуками 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.4, 2.5. Таке різке 

зниження реакційної здатної аміногрупи в 9,10-антрацендіонах 2.1, 2.6 можна 

обґрунтувати наступним: у цих сполуках , як і у сполуках 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 

2.4, 2.5, присутні водневі зв’язки між атомами водню NH2–групи та атомом 

кисню карбонільної групи; при взаємодії сполук 2.1, 2.6, котрі містять 

замісники –Сl та –COOH в о-положенні в ацетоні відбувається збільшення 

кількості єнольної форми розчинника (в звичайних умовах вміст єнольної 

форми 1,5·10-4 [153]). В результаті відбувається сольватація нуклеофільного 

центра з молекулами розчинника, внаслідок чого енергія нуклеофіла 

зменшується і навколо нього формується оболонка з молекул ацетону, яка 

блокує взаємодію нуклеофіла з електрофілом [154].  

ВЗМО 1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1 локалізована головним чином 

вздовж зв’язків С-С бензенового та хіноїдного кілець, а також на 2р-орбіталі 

аміногрупи, спряженої з хіноїдним фрагментом (рис. 2.2, а). Група -СООН не 

бере участі у формуванні ВЗМО 1-аміно-9,10-антрацендіон-2-карбонова 
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кислота 2.1 (рис. 2.3, а). Вигляд НВМО для наведених молекул дещо 

відрізняється (рис. 2.2, б та рис. 2.3, б). 

         

                              а                                                                      б 

Рис. 2.2. Вигляд граничних орбіталей 1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1 в 
3D: ВЗМО (а) та НВМО (б) 

 

   
                              а                                                                 б 

 
Рис. 2.3. Вигляд граничних орбіталей 1-аміно-9,10-антрацендіон-2-

карбонової кислоти 2.1 в 3D: ВЗМО (а) та НВМО (б) 
 

Отже, враховуючи сказане вище, можна зробити висновок про повну 

кореляцію еспериментально одержаних даних реакційної здатності аміно-

9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.4, 2.5 і результатів квантово-хімічних 

розрахунків.  

Механізм взаємодії аміноантрацендіонів з ізотіоціанатом може бути 

представлений наступним чином: спочатку відбувається атака нуклеофільної 

аміногрупи на атом вуглецю бензоїлізотіоціанату з утворенням комплексу А, 

який у ході реакції може формувати два типи проміжних цвіттер-іонів Б 
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[155] та В [156], після чого проходить наступна стадія переносу протона, у 

результаті якої відбувається утворення заміщених тіосечовин 2.7а-е (Схема 

2.4). 

Схема 2.4 

 

Таким чином, за допомогою квантово-хімічних розрахунків 

підтверджено нуклеофільне приєднання аміноантрацендіонів 2.7а-е до 

бензоїлізотіоціанату (зарядовий контроль) та обґрунтовано істотний вплив 

орто-замісників (Cl та –COOH) до аміногрупи на проходження цієї реакції. 

Розраховані значення абсолютних жорсткості η та м'якості S для 

розглянутого ряду сполук і підтверджено, що аміно-9,10-антрацендіони є 

менш жорсткими нуклеофілами та основами у порівнянні з ароматичними 

амінами.  

 

2.3. Дослідження гідролізу N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1(2)-іл)тіосечовин 

Відомо, що одним із методів одержання N-монозаміщених тіосечовин 

з високими виходами є лужний гідроліз відповідних N-бензоїлтіосечовин 

[157-161]:  

 

Оскільки тіосечовини є зручними скафолдами у синтезі великої 

кількості похідних, в тому числі і гетероциклічних систем з практично 

корисними властивостями [162-167], та приймаючи до уваги відсутність 
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будь-яких літературних даних по синтезу N-монозаміщених тіосечовин 9,10-

антрацендіону, нами був проведений лужний гідроліз N-бензоїл-N'-

тіосечовин 9,10-антрацендіону 2.7а-е, описаних у п. 2.2.  

Лужний гідроліз 10%-ним водним розчином гідроксиду натрію N-

бензоїлтіосечовини 2.7а при нагріванні до 80-90 оС протягом 40 хв. або при 

кімнатній температурі протягом 1.5 год. приводить до кількісного утворення 

1-аміно-9,10-антрацендіону 1.1, в той час як утворення тіосечовини 2.8а не 

відбувається (схема 2.5). Аналогічна поведінка спостерігається і при гідролізі 

інших N-бензоїлтіосечовин 2.7б-е. Спектральні дані, точки плавлення 

продуктів гідролізу – аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.5 – 

співпадають з літературними даними [168].  

В умовах реакції лужного гідролізу сполуки 2.7е при нагріванні до 55-

60 оС через 10 хв. після початку реакції (контроль ТШХ) вдалося зафіксувати 

та виділити проміжний продукт – бензамід 2.9. В спектрі 1Н ЯМР сполуки 2.9 

присутній характерний сигнал протона амідної групи при 10.35 м.ч (рис. 2.4), 

що відповідає спектроскопічним даним, описаним у літературі [169]. 

Утворення бензаміду 2.9 замість цільової N-монозаміщеної тіосечовини 

2.8д може бути пояснене неселективним гідролізом, при котрому гідроксид-іон 

вільно атакує карбонільну та тіокарбонільну групи. Згідно із запропонованим 

авторами роботи [170] механізмом утворення бензаміду, відбувається завдяки 

внутрішньомолекулярній С-С міграції (схема 2.5). Початковою стадією 

лужного гідролізу N-бензоїлтіосечовини 2.7е є атака атома нітрогену 

бензоїлтіосечовини на карбонільний вуглець бензоїльного фрагменту, 

результатом чого є утворення інтермедіату А. Наступна атака гідроксид-іоном 

тіокарбонільного вуглецю приводить до елімінування молекули аміаку 

(інтермедіат Б) та подальшого відщеплення сіркооксидувуглецю (інтермедіат 

В) з утворенням бензаміду 2.9. Результатом подальшого лужного гідролізу 

бензаміду 2.9 протягом 40 хв. при 80-90 оС є утворення 2-аміно-9,10-

антрацендіону 1.2 та бензойної кислоти, яку виділяли з реакційної суміші у 

вигляді бензоату амонію підлужненням водним розчином гідроксиду амонію. 
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Схема 2.5  
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R2 = R3 = R4 = R5 = H (2.8a);

R2 = R3 = R5 = H, R4 = NH2 (2.8б);

R2 = R3 = R4 = H, R5 = NH2 (2.8в);

R2 = Me, R3 = R4 = R5 =H (2.8г);

R1 = R3 = R4 = R5 = H (2.8д)
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Рис. 2.4 1Н ЯМР спектр реакційної суміші через 10 хв після початку лужного гідролізу N-бензоїлтіосечовини 2.7е 
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В результаті дослідження реакції лужного гідролізу бензоїл-N’-

тіосечовин 9,10-антрацендіону 2.7а-е було встановлено, що кінцевими 

продуктами реакції є аміно-9,10-антрацендіони 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.5. Утворення 

проміжних бензамідів при гідролізі N-бензоїлтіосечовин 2.7а-д зафіксувати та 

виділити не вдалося, що можна пояснити істотним впливом хіноїдного 

спряження на аміногрупу у 1-му, 4-му та 5-му положеннях  9,10-

антрацендіонового кільця на швидкість розриву зв’язку між атомом нітрогену 

біля хіноїдного спряження та атомом карбону тіокарбонільного фрагмента. 

 

2.4. Гуанідинові похідні N-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)карбамотіоіл]бензаміду 

Гуанідинові похідні є структурними елементами багатьох біологічно 

активних сполук, серед яких виявлені речовини з протипухлинною, 

антидіабетичною, метаболітичною дією [171-174]. Виділення гуанідинових 

метаболітів допомагає у визначенні перебігу та прогнозі ракових і 

кардіоваскулярних захворювань, діабету [175], проявів антимікробної 

активності [175], інгібування тромбіну [176], транспортуванні протиракових 

[177] та протигрипозних [178] агентів. Відоме також використання гуанідинів в 

якості лужних каталізаторів [179, 180]. Серед цукрозамінників наявні речовини 

із гуанідиновим фрагментом [181-185]. З іншої сторони, серед похідних 9,10-

антрацендіону, амінокислот та їх похідних знайдено ряди сполук з практично 

корисними властивостями. 

Враховуючи практичну цінність гуанідинових похідних, 9,10-

антрацендіонових сполук та амінокислот, цікавим з точки зору пошуку 

біологічно активних сполук видається синтез і дослідження нових гуанідинів на 

основі N-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамотіоіл]бензаміду 2.7а. 

 

Одержання гуанідинів 2.10а-з проводилось взаємодією N-[(9,10-діоксо-

9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамотіоіл]бензаміду 2.7а (п. 2.2), з рядом 

амінокислот (гліцином, α-аланіном, β-аланіном, валіном, лейцином, метіоніном, 
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фенілаланіном, глутаміновою та γ-аміномасляною кислотами) у присутності 

десульфуруючого реагента (схема 2.6). Найчастіше для утворення карбодіімідів 

з тіосечовин як десульфуруючий реагент використовують гідраргіуму (ІІ) 

хлорид [175, 186]. Проте в останні роки як каталізатор в багатьох 

перетвореннях застосовують молекулярний йод завдяки своїй дешевизні, 

нетоксичності, доступності та легкості виділення із реакційних систем [187]. 

Тому, з метою розробки препаративного методу синтезу нових гуанідинових 

похідних 2.10 нами були проведені перетворення тіосечовини 2.7а у 

присутності двох вищезгаданих дефульфураторів. 

Cxема 2.6 

 

Першою стадією взаємодії N-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)карбамотіоіл]бензаміду 2.7а з десульфуруючим реагентом в ДМФА при 

кімнатній температурі є активація атома сульфуру бензоїлтіосечовини з 

утворенням проміжного комплексу А. На наступній стадії відбувається 

утворення проміжного карбодііміду Б та виділення з реакційної суміші ртуті 

(ІІ) сульфіду або молекулярного сульфуру, з подальшою нуклеофільною 
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атакою аміногрупи амінокислоти на електрофільний атом вуглецю карбодііміду 

Б і утворення нових гуанідинів 9,10-антрацендіону 2.10а-з. 

Оскільки виходи цільових гуанідинів 2.10а-з становили 45-56% (метод 

А, п. 2.5) та 43-54% (метод Б, п. 2.5), нами був проведений зустрічний синтез 

(метод В, п. 2.5), який полягав у взаємодії метил N'-бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)карбамімідотіату 2.11 з низкою вищезгаданих 

амінокислот при нагріванні в етанолі (схема 2.6) в присутності калію 

бікарбонату за методикою [188]. Проте даний метод не привів до збільшення 

виходів продуктів 2.10а-з (18-23%) внаслідок двостадійності процесу. 

При використанні гідраргіуму (ІІ) хлориду або молекулярного йоду було 

встановлено, що вплив цих двох десульфуруючих реагентів у нашому випадку 

при синтезі гуанідинів 2.10 є рівноцінним. 

У спектрах 1Н ЯМР гуанідинових похідних 2.10а-з присутні синглетні 

сигнали протонів карбоксильної групи амінокислотного фрагмента у межах 

12.31-13.10 м.ч., а також вторинної аміногрупи у положенні 1 

антрацендіонового кільця при 8.91-8.93 м.ч. Сигнали протонів аміногрупи 

амінокислотного залишку накладаються з мультиплетними сигналами протонів 

антрацендіонового та бензоїльного фрагментів. В ІЧ спектрах синтезованих 

1,2,3-заміщених гуанідинів наявні характеристичні смуги поглинання С=О 

групи фрагментів СООН та СON в межах 1718-1725 см-1 та 1639-1652 см-1 

відповідно. Коливання двох С=О груп хіноїдного фрагмента лежать в межах 

1623-1685 см-1. У ділянці 3337-3375 см-1 є смуга поглинання NH групи 9,10-

антрацендіонового фрагмента та при 3422-3430 см-1 смуга поглинання 

вторинної аміногрупи амінокислотного залишку. 

 

Висновки до розділу 

1. Встановлено, що система сильна карбонова кислота – тіоціанат 

амонію, яка використовується для одержання N-монозаміщених тіосечовин, 

дозволяє одержати  N-ацильовані аміно-9,10-антрацендіони з урахуванням 

відносно дешевих і доступних реагентів. Запропонована схема реакції N-
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ацилювання аміно-9,10-антрацендіони, яка передбачає in situ генерування із 

карбонової кислоти та тіоціанату амонію – карбоксилату амонію, який власне і 

виконує роль ацилюючого реагента.  

2. Одержано ряд нових N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-дигідро-

антраценіл)тіосечовин та з’ясовано, що їх утворення залежить від структури 

досліджуваних аміно-9,10-антрацендіонів та обґрунтовано даними квантово-

хімічних розрахунків. 

3. Дослідження реакції лужного гідролізу N-бензоїл-N’-тіосечовин 9,10-

антрацендіону з метою одержання N-монотіосечовинних похідних показало, що 

результатом реакції є виключно аміно-9,10-антрацендіони. 

4. Запропоновано зручний підхід до синтезу нових 1,2,3-заміщених 

гуанідинових похідних 9,10-антрацендіону з α-, β- та γ-амінокислотними 

фрагментами в присутності десульфуратора і триетиламіну, та визначено 

рівноцінність використання хлориду гідрагіуму (ІІ) та молекулярного йоду в 

ролі десульфуруючих реагентів.  

 

2.5. Експериментальна частина 

Спектри 1Н ЯМР синтезованих сполук отримані на спектрометрі Varian 

Mercury-400 (399.9601 МГц), у розчинах ДМСО-d6, внутрішній стандарт ТМС. 

Спектри 19F ЯМР зареєстровані на спектрометрі Varian VXR-300 (188.143 

МГц), внутрішній стандарт CFCl3. Хроматомас-спектри одержані на приладі 

Aligent 1100/DAD/HSD/VLG 119562. ІЧ-спектри записані на спектрофотометрі 

Specord M-80 в таблетках з КВr. Індивідуальність отриманих сполук 

контролювалась методом ТШХ на пластинах Silufol UV-254 у системі 

розчинників бензен : ацетонітрил, 6:1.  

 

Загальна методика одержання ацилпохідних  

аміно-9,10-антрацендіонів 2.3а-к 

До 30 мл відповідної карбонової кислоти додавали 0.001 ммоль аміно-

9,10-антрацендіону 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.1, 2.2 та 0.152 г (0.002 моль у випадку 

сполук 1.1, 1.2, 2.1, 2.2) або 0.304 г (0.004 моль у випадку сполук 1.6, 1.7) 
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тіоціанату амонію і нагрівали при кип’ятінні впродовж 1-6 год. Реакційну 

суміш охолоджували, розбавляли 4-кратним надлишком води, утворений осад 

відфільтровували, промивали водою та сушили.  

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)формамід 2.3а. Вихід 91%. 

Ттопл. = 210-212 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.87-7.91 м (3H, CHar); 8.08-8.17 м 

(3H, CHar); 8.64 м (1H, CHar); 8.96 уш.с (1H, СHO); 11.89 уш.с (1H, NH). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 252 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 71.59; H 

3.69; N 5.47. C15H9NO3. Вирахувано, %: C 71.71; H 3.61; N 5.58. 

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2,2,2-трифлуороацетамід 

2.3б. Вихід 95%. Ттопл. = 182-183 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.95-8.24 м (6H, 

CHar); 8.74 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 13.17 с (1H, NH). Спектр 19F ЯМР, δ, м.ч.: -

75.55 (CF3). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 319 [M+1] (100%). Знайдено, %: 

C 60.31; H 2.43; F 17.91; N 4.31. C16H8F3NO3. Вирахувано, %: C 60.20; H 2.53; F 

17.85; N 4.39. 

9,10-Діоксо-1-(2,2,2-трифлуороацетамідo)-9,10-дигідроантрацен-2-

карбонова кислота 2.3в. Вихід 92%. Ттопл. = 287-289 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, 

м.ч.: 7.77-7.87 м (2H, CHar); 8.04-8.12 м (4H, CHar); 11.85 с (1H, NH); 13.03 с (1H, 

ОH). Спектр 19F ЯМР, δ, м.ч.: -75.40 (CF3). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 

364 [M+1] (99%). Знайдено, %: C 56.17; H 2.17; F 15.55; N 3.92. C17H8F3NO5. 

Вирахувано, %: C 56.21; H 2.22; F 15.69; N 3.86. 

N,N'-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1,4-диіл)диформамід 2.3г. 

Вихід 84%. Ттопл. = 290-2920С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.86-8.12 м (5H, CHar); 

8.57 м (1H, CHar); 8.87 уш.с (2H, СHO); 12.01 уш.с (2H, NH). Хроматомас-

спектр, m/z (Iвідн., %): 295 [M+1] (98%). Знайдено, %: C 65.40; H 3.36; N 9.57. 

C16H10N2O4. Вирахувано, %: 65.32; H 3.45; N 9.51 

N,N'-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1,4-диіл)біс(2,2,2- трифлуоро-

ацетамід) 2.3д. Вихід 81%. Ттопл. = 260-261 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.87 м 

(2H, CHar); 8.01 м (2H, CHar); 8.62 м (2H, CHar); 13.10 уш.с (2H, NH). Спектр 19F 

ЯМР, δ, м.ч.: -75.42 (2CF3). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 431 [M+1] (95%). 
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Знайдено, %: C 50.35; H 1.81; F 26.58; N 6.58. C18H8F6N2O4. Вирахувано, %: C 

50.25; H 1.87; F 26.49; N 6.51. 

N,N'-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1,5-диіл)диформамід 2.3е. 

Вихід 85%. Ттопл. > 330 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.86-7.95 м (4H, CHar); 8.67 м 

(2H, CHar); 8.91 уш.с (2H, СHO); 11.84 уш.с (2H, NH). Хроматомас-спектр, m/z 

(Iвідн., %): 295 [M+1] (99.2%). Знайдено, %: C 65.41; H 3.32; N 9.60. C16H10N2O4. 

Вирахувано, %: C 65.32; H 3.45; N 9.51 

N,N'-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1,5-диіл)біс(2,2,2-трифлуоро-

ацетамід) 2.3є. Вихід 79%. Ттопл. = 242-243 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.67-7.86 

м (4H, CHar); 8.62-8.64 м (2H, CHar); 12.25 уш.с (2H, NH). Спектр 19F ЯМР, δ, 

м.ч.: -75.43 (2CF3). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 431 [M+1] (90%). 

Знайдено, %: C 65.41; H 3.32; N 9.60. C16H10N2O4. Вирахувано, %: C 65.32; H 

3.45; N 9.51. 

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)ацетамід 2.3ж.  

Mетод A: див. загальну методику, вихід – 88%.  

Mетод Б: До 30 мл ацетатної кислоти додали 0.223 г (0.001 ммоль) 2-

аміно-9,10-антрацендіону 1.2 та 0.152 г (0.002 моль) тіоціанату амонію і 

кип’ятили протягом 3 год. Потім суміш охолодили, розбавили 4-х кратною 

кількістю води, осад відфільтрували промили водою, висушили. Вихід 87%. 

Ттопл. = 258-260 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.12 с (3H, CH3); 7.88 м (2H, CHar); 

8.04-8.15 м (4H, CHar); 8.39 с (1H, CHar); 10.57 с (1H, NH). Хроматомас-спектр, 

m/z (Iвідн., %): 264 [M+1] (99.9%). Знайдено, %: C 72.54; H 4.01; N 5.32. 

C16H11NO3. Вирахувано, %: C 72.45; H 4.18; N 5.28. 

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-2-меркаптоацетамід 2.3з. 

Вихід 89%. Ттопл. = 232-233 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 3.02-3.06 с (1H, SH); 3.81 

м (2H, CH2); 7.81-7.87 м (3H, CHar); 8.12 м (3H, CHar); 8.35 с (1H, CHar); 10.70 с 

(1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 297 [M+1] (91.2%). Знайдено, %: C 

64.74; H 3.59; N 4.82; S 10.68. C16H11NO3S. Вирахувано, %: C 64.63; H 3.73; N 

4.71; S 10.78. 
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N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)формамід 2.3и. Вихід 93%. 

Ттопл. = 282-283 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.84-7.87 м (2H, CHar); 7.96-7.99 м 

(1H, CHar); 8.08-8.11 м (3H, CHar); 8.36 с (1H, СHO); 8.41 с (1H, CHar);10.79 с 

(1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 252 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 

71.56; H 3.67; N 5.50. C15H9NO3. Вирахувано, %: C 71.71; H 3.61; N 5.58. 

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-2,2,2-трифлуороацетамід 

2.3і. Вихід 96%. Ттопл. = 216-217 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 8.13-8.36 м (4H, 

CHar); 8.75-7.81 м (3H, CHar); 13.01 с (1H, NH). Спектр 19F ЯМР, δ, м.ч.: -75.61 

(CF3). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 319 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 

60.32; H 2.48; F 17.93; N 4.29. C16H8F3NO3. Вирахувано, %: C 60.20; H 2.53; F 

17.85; N 4.39. 

N-(3-Хлоро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-2,2,2-трифлуоро-

ацетамід 2.3к. Вихід 90%. Ттопл. > 300 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.90-8.25 м 

(6H, CHar); 11.69 уш.с (1H, NH). Спектр 19F ЯМР, δ, м.ч.: -75.16 (CF3). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 354 [M+1] (98%). Знайдено, %: C 54.27; H 

2.10; Cl 10.12; F 16.05; N 3.91. C16H7ClF3NO3. Вирахувано, %: C 54.34; H 2.00; Cl 

10.02; F 16.11; N 3.96. 

 

Загальна методика одержання N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантраценіл)тіосечовин 2.7а-е 

До розчину бензоїлізотіоціанату в 50 мл ацетону, отриманого 

взаємодією 0.87 г (0.009 моль) тіоціанату калію та 1.25 г (0.009 моль) 

бензоїлхлориду за методом [158], додавали 0.009 моль відповідного аміно-9,10-

антрацендіону 1.1, 1.2, 1.6, 1.7, 2.4, 2.5 перемішували при кімнатній температурі 

1 год, а потім кип’ятили впродовж 6 год. Реакційну суміш охолоджували, осад 

відфільтровували, промивали невеликою кількістю ацетону, а потім водою. 

Залишок сушили на повітрі і кристалізували з толуолу.  

N-[(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамотіоіл]бензамід 

2.7а. Вихід 78%. Ттопл. = 214-215 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.58-7.69 м (4H, 

CHar); 7.92-8.17 м (7H, CHar); 8.72 д (1H, J = 8.0 Гц, CHar); 11.80 с (1H, NH); 
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13.88 с (1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 387 [M+1] (100%). 

Знайдено, %: C 68.50; H 3.51; N 7.32; S 7.81. C22H14N2O3S. Вирахувано, %: C 

68.38; H 3.65; N 7.25; S 8.03. 

N-[(4-Аміно-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамотіоіл]-

бензамід 2.7б. Вихід 61%. Ттопл. = 204-205 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.23 д 

(1H, J = 8.3 Гц, CHar); 7.57-7.69 м (4H, CHar, NH2); 7.84-8.18 м (9H, CHar); 11.67 с 

(1H, NH); 13.64 с (1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 402 [M+1] (80%). 

Знайдено, %: C 65.70; H 3.59; N 10.32; S 7.87. C22H15N3O3S. Вирахувано, %: C 

65.82; H 3.77; N 10.47; S 7.99.  

N-[(5-Аміно-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамотіоіл]-

бензамід 2.7в. Вихід 64%. Ттопл. = 282-283 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.10 д 

(1H, J = 7.9 Гц, CHar); 7.19-7.21 м (2H, CHar); 7.37-7.59 м (4H, CHar, NH2); 7.68-

8.05 м (4H, CHar); 8.15 д (1H, J = 7.7 Hz, CHar); 8.69 д (1H, J = 8.0 Гц, CHar); 11.72 

с (1H, NH); 13.89 с (1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 402 [M+1] 

(82%). Знайдено, %: C 65.68; H 3.61; N 10.37; S 7.82. C22H15N3O3S. Вирахувано, 

%: C 65.82; H 3.77; N 10.47; S 7.99. 

N-[(4-Бензамідо-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамотіоіл]-

бензамід 2.7г. Вихід 60%. Ттопл. = 248-249 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.42 д 

(1H, J = 8.1 Hz, CHar); 7.55-7.69 м (5H, CHar); 7.72-7.93 м (5H, CHar); 8.18-8.25 м 

(5H, CHar); 8.91 с (1H, NH); 11.81 с (1H, NH); 13.35 с (1H, NH). Хроматомас-

спектр, m/z (Iвідн., %): 507 [M+1] (87%). Знайдено, %: C 65.72; H 3.59; N 8.39; S 

6.11. C29H19N3O4S. Вирахувано %: C 65.90; H 3.79; N 8.31; S 6.34. 

N-[(2-Метил-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамотіоіл]-

бензамід 2.7д. Вихід 75%. Ттопл. = 208-209 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.44 с 

(3H, CH3); 7.57-7.61 м (2H, CHar); 7.69-7.73 м (1H, CHar); 7.86-7.91 м (3H, CHar); 

8.08-8.19 м (5H, CHar); 11.79 с (1H, NH); 12.57 с (1H, NH). Хроматомас-спектр, 

m/z (Iвідн., %): 401 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 68.81; H 3.85; N 6.83; S 7.90. 

C23H16N2O3S. Вирахувано, %: C 68.98; H 4.03; N 7.00; S 8.01. 

N-[(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)карбамотіоіл]бензамід 

2.7е. Вихід 79%. Ттопл. = 225-226 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.55-7.67 м (4H, 
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CHar); 7.93-8.23 м (7H, CHar); 8.72 д (1H, J = 8.0 Hz, CHar); 11.77 с (1H, NH); 

12.90 с (1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 387 [M+1] (100).  Знайдено, 

%: C 68.45; H 3.71; N 7.11; S 8.15. C22H14N2O3S. Вирахувано, %: C 68.38; H 3.65; 

N 7.25; S 8.03. 

 

Загальна методика одержання гуанідинових похідних N-[(9,10-

антрацендіон-1-іл)карбомотіоіл]бензаміду 2.10а-з  

Метод А. До 0.2 г (0.518 ммоль) N-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)карбамотіоіл]бензаміду 2.7а у 40 мл ДМФА при кімнатній температурі та 

перемішуванні додавали відповідну амінокислоту (0.569 ммоль), 0.154 г (0.569 

ммоль) гідраргіуму (ІІ) хлориду та 0.115 г (1.139 ммоль) триетиламіну. 

Реакційну суміш витримували при перемішуванні протягом 4 год при кімнатній 

температурі. Після завершення реакції реакційну суміш відфільтровували, 

фільтрат розбавляли 40 мл бензену, після чого утворену суспензію 

відфільтровували, а залишок очищали на хроматографічній колонці, елюент 

бензен : ацетонітрил (6:1). 

Метод Б. До 0.2 г (0.518 ммоль) N-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)карбамотіоіл]бензаміду 2.7а у 40 мл ДМФА при кімнатній температурі та 

перемішуванні додавали відповідну амінокислоту (0.569 ммоль), 0.144 г (0.569 

ммоль) молекулярного йоду та 0.115 г (1.139 ммоль) триетиламіну. Далі 

проводили аналогічно методу А. 

Метил N'-бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбам-

імідотіат 2.11. До 0.3 г (0.776 ммоль) N-[(9,10-антрацендіон-1-

іл)карбомотіоіл]бензаміду 2.7а у 40 мл етанолу прикрапували 0.736 мл (7.764 

ммоль) свіжоперегнаного диметилсульфату та 10%-ий розчин натрію 

гідроксиду в етанолі так, щоби pH реакційної суміші було нейтральне. Після 

закінчення реакції (контроль за ТШХ) реакційну суміш відфільтровували, осад 

промивали водою та сушили. Вихід 42%. Ттопл = 217-218 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, 

м.ч: 2.53 с (3H, СН3); 7.78-7.52 м (5H, CНar); 7.87-7.93 м (2H, CНar); 8.06 с (1H, 

CНar); 8.16 д (2H, J = 12.60 Гц, CНar); 8.24 с (2H, CНar); 8.93 с (1H, NH). 
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Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 401 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 69.08; H 

4.15; N 7.08; S 8.01. C23H16N2O5S. Вирахувано, %: C 68.98; H 4.03; N 7.00; S 8.01. 

Метод В. До 0.2 г (0.499 ммоль) метил N'-бензоїл-N-(9,10-антрацендіон-

1-іл)карбамімідотіату 2.11 в етанолі додавали відповідну амінокислоту (0.499 

ммоль) та 0.069 г (0.499 ммоль) бікарбонату калію при нагріванні та 

перемішуванні протягом 8 год. Реакційну масу охолоджували, 

відфільтровували, осад промивали водою та сушили. 

(N'-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамімідоіл)-

гліцин 2.10а. Вихід: метод А 45%, метод Б 46%, метод В 23%. Ттопл. > 300 оС. 

Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч: 3.96 д (2H, J = 17.2 Гц, CH
2
); 7.32-7.87 м (8H, CНar, NH); 

8.07-8.09 м (1H, CНar); 8.21-8.23 м (2H, CНar); 8.38-8.41 м (2H, CHar); 8.92 с (1H, 

NH); 12.98 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 1639 (СОN), 1678, 1628 (С=О хіноїдне кільце), 

1650 (C=N), 1723 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3340 (ADNH), 3428 (NH). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 428 [M+1] (99%). Знайдено, %: C 67.49; H 

4.03; N 9.85. C24H17N3O5. Вирахувано, %: C 67.44; H 4.01; N 9.83. 

(N'-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамімідоіл)-

аланін 2.10б. Вихід: метод А 54%, метод Б 53%, метод В 19%. Ттопл. = 158-160 

оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч: 1.36 с (3H, CH
3
); 4.25 с (1H, CH); 7.32-7.58 м (5H, 

CНar, NH); 7.66-7.86 м (3H, CНar); 8.06-8.08 м (1H, CНar); 8.20-8.22 м (2H, CНar); 

8.37-8.41 м (2H, CHar); 8.93 с (1H, NH); 13.10 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 1648 (СОN), 

1681, 1623 (С=О хіноїдне кільце), 1632 (C=N), 1725 (С=О в СООН), 3000-2500 

(COОН), 3337 (ADNH), 3424 (NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 442 [M+1] 

(99.3%). Знайдено, %: C 68.00; H 4.37; N 9.54. C25H19N3O5. Вирахувано, %: C 

68.02; H 4.34; N 9.52. 

3-(2-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл))гуанідино)-

пропанова кислота 2.10в. Вихід: метод А 48%, метод Б 51%, метод В 18%. 

Ттопл. > 300 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч: 2.89 д (2H, J = 11.7 Гц, CH
2
); 3.42 д (2H, J 

= 13.8 Гц, CH
2
); 7.09-7.89 м (8H, CHar, NH); 8.07-8.08 м (1H, CНar); 8.21-8.23 м 

(2H, CНar); 8.35-8.40 м (2H, CHar); 8.92 с (1H, NH); 12.84 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 
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1643 (СОN), 1685, 1627 (С=О хіноїдне кільце), 1633 (C=N), 1721 (С=О в 

СООН), 3000-2500 (COОН), 3368 (ADNH), 3423 (NH). Хроматомас-спектр, m/z 

(Iвідн., %): 442 [M+1] (98%). Знайдено, %: C 68.01; H 4.33; N 9.54. C25H19N3O5. 

Вирахувано, %: C 68.02; H 4.34; N 9.52. 

(N'-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамімідоіл)-

валін 2.10г. Вихід: метод А 52%, метод Б 51%, метод В 20%. Ттопл. > 300 оС. 

Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч: 0.92-0.99 м (6H, CH
3
); 2.19-2.31 м (1H, CH); 3.05-3.07 м 

(1H, CH); 7.32-7.85 м (8H, CНar, NH); 8.06-8.08 м (1H, CНar); 8.19-8.22 м (2H, 

CНar); 8.37-8.40 м (2H, CHar); 8.93 с (1H, NH); 13.04 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 1640 

(СОN), 1680, 1629 (С=О хіноїдне кільце), 1622 (C=N), 1719 (С=О в СООН), 

3000-2500 (COОН), 3375 (ADNH), 3425 (NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 

470 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 69.04; H 4.92; N 8.91. C27H23N3O5. 

Вирахувано, %: C 69.07; H 4.94; N 8.95. 

(N'-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамімідоіл)-

фенілаланін 2.10д. Вихід: метод А 45%, метод Б 44%, метод В 18%. Ттопл. = 

255-256 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч: 1.06-1.31 м (2H, CH
2
); 4.05-4.10 м (1H, CH); 

7.23-7.29 м (5H, CHar); 7.30-7.58 м (5H, CНar, NH); 7.66-7.86 м (3H, CНar); 8.07-

8.09 м (1H, CНar); 8.21-8.23 м (2H, CНar); 8.36-8.41 м (2H, CHar); 8.92 с (1H, NH); 

12.67 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 1640 (СОN), 1685, 1622 (С=О хіноїдне кільце), 1631 

(C=N),1723 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3368 (ADNH), 3422 (NH). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 519 [M+1] (99%). Знайдено, %: C 71.90; H 

4.45; N 8.09. C31H23N3O5. Вирахувано, %: C 71.94; H 4.48; N 8.12. 

(N'-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамімідоіл)-

метіонін 2.10е. Вихід: метод А 45%, метод Б 43%, метод В 21%. Ттопл. = 267-

268 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч: 1.94-2.01 дд (2H, J=14.6 Гц, J=4.5 Гц, CH
2
); 2.03 с 

(3H, CH
3
); 2.67-2.71 т (2H, J = -14.1 Гц, CH

2
); 4.06-4.12 м (1H, CH); 7.33-7.87 м 

(8H, CНar, NH); 8.06-8.09 м (1H, CНar); 8.20-8.22 м (2H, CНar); 8.37-8.39 м (2H, 

CHar); 8.91 с (1H, NH); 12.78 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 1642 (СОN), 1683, 1624 (С=О 

хіноїдне кільце), 1620 (C=N),1718 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3358 
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(ADNH), 3428 (NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 503 [M+1] (99.3%). Знайдено, %: 

C 64.64; H 4.59; N 8.41; S 6.37. C27H23N3O5S. Вирахувано, %: C 64.66; H 4.62; N 8.38; S 

6.39. 

(N'-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамімідоіл)лейцин 

2.10є. Вихід: метод А 51%, метод Б 50%, метод В 23%. Ттопл. > 300 оС. Спектр 1Н ЯМР, 

δ, м.ч: 0.86 с (6H, CH
3
); 1.43-1.49 м (1H, CH); 3.43-3.49 м (1H, CH); 4.09 м (2H, CH

2
); 7.33-

7.87 м (8H, CНar, NH); 8.06-8.09 м (1H, CНar); 8.20-8.22 м (2H, CНar); 8.37-8.39 м (2H, 

CHar); 8.92 с (1H, NH); 12.83 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 1649 (СОN), 1675, 1622 (С=О хіноїдне 

кільце), 1622 (C=N), 1721 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3370 (ADNH), 3430 (NH). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 485 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 69.53; H 5.19; N 

8.71. C28H25N3O5. Вирахувано, %: C 69.55; H 5.21; N 8.69. 

(N'-Бензоїл-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)карбамімідоіл)глюта-

мінова кислота 2.10ж. Вихід: метод А 47%, метод Б 49%, метод В 19%. Ттопл. > 300 оС. 

Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч: 2.13-2.17 т (2H, J = 16.8 Гц, CH
2
); 3.33-3.37 дд (2H, J = 14.5 Гц, J 

= 6.7 Гц, CH
2
); 3.40-3.47 м (1H, CH); 7.32-7.86 м (8H, CНar, NH); 8.07-8.09 м (1H, CНar); 

8.19-8.22 м (2H, CНar); 8.38-8.41 м (2H, CHar); 8.91 с (1H, NH); 10.67 с (1H, OH); 12.52 с 

(1H, OH). ІЧ, см-1: 1652 (СОN), 1685, 1628 (С=О хіноїдне кільце), 1630 (C=N), 1718 (С=О 

в СООН), 3000-2500 (COОН), 3353 (ADNH), 3429 (NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., 

%): 500 [M+1] (98.1%). Знайдено, %: C 64.90; H 4.21; N 8.38. C27H21N3O7. Вирахувано, %: 

C 64.93; H 4.24; N 8.41. 

4-(2-Бензоїл-3-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)гуанідино)бутанова 

кислота 2.10з. Вихід: метод А 56%, метод Б 54%, метод В 22%. Ттопл. > 300 оС. Спектр 

1Н ЯМР, δ, м.ч: 1.66-1.74 м (2H, CH
2
); 2.08-2.12 м (2H, CH

2
); 3.07-3.12 дд (2H, J = 13.3 Гц, 

J = 5.8 Гц, CH
2
); 7.33-7.89 м (8H, CНar, NH); 8.07-8.10 м (1H, CНar); 8.20-8.23 м (2H, CНar); 

8.37-8.41 м (2H, CHar); 8.93 с (1H, NH); 12.31 с (1H, OH). ІЧ, см-1: 1650 (СОN), 1683, 1625 

(С=О хіноїдне кільце), 1621 (C=N),1722 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3348 

(ADNH), 3429 (NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 456 [M+1] (97%). Знайдено, %: C 

68.55; H 4.62; N 9.25. C26H21N3O5. Вирахувано, %: C 68.56; H 4.65; N 9.23.  
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РОЗДІЛ ІІІ  

НОВІ ПОХІДНІ 2-ХЛОРО-N-(9,10-ДІОКСО-9,10- 

ДИГІДРОАНТРАЦЕН-1(2)-ІЛ)АЦЕТАМІДІВ 

 

Синтетичний потенціал 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-

1(2)-іл)ацетамідів у синтезі різноманітних, в тому числі гетероциклічних, 

похідних є мало вивченим [189-195]. Враховуючи невелику кількість 

публікацій по одержанню похідних цих сполук, цікавим видається синтез нових 

речовин та їх подальші перетворення з метою пошуку нових перспективних 

біологічно активних сполук. 

 

3.1. Синтез амінокислотних похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 

Оскільки на даний час деякі похідні діамінів 9,10-антрацендіону з 

амінокислотними фрагментами перебувають на різних етапах клінічних 

досліджень протипухлинної активності [196], тому цікавою є модифікація 2-

хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)ацетамідного фрагмента низкою 

амінокислот. 

Базовою сполукою для одержання α-, β-, γ-амінокислотних похідних 

3.2a-і був обраний 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетамід 

3.1 [189] (схема 3.1), з котрим була проведена взаємодія ряду амінокислот 

(гліцин, α-аланін, фенілаланін, валін, лейцин, метіонін, глутамінова кислота, β-

аланін та γ-аміномасляна кислота) у присутності карбонату калію в ДМСО при 

нагріванні. Цільові продукти 3.2a-і виділяли із реакційної суміші п’ятикратним 

розбавленням водою, підкисленням 5%-вою соляною кислотою та 

фільтруванням.  

У спектрах 1Н ЯМР амінокислотних похідних 3.2a-і присутні характерні 

синглетні сигнали протона СООН групи в межах 12.66-12.87 м.ч. та протона 

NH груп фрагмента -NH-AD – в діапазоні 10.71-10.78 м.ч.; антрацендіонове 

кільце представлене мультиплетом трьох протонів при 8.07-8.31 м.ч. та 
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мультиплетом чотирьох протонів при 7.79-7.93 м.ч., поєднаного з протоном 

амінокислотної NH групи.  

Схема 3.1.  
 

 
В ІЧ спектрах наявні характеристичні смуги поглинання у діапазоні 

1717-1725 см-1 валентних коливань С=О групи -СООН та при 1642-1650 см-1, які 

відповідають коливанням С=О групи амідного фрагмента. Широка смуга 

поглинання 2500-3000 см-1 відповідає валентним коливанням ОН групи. Смуги 

поглинання двох С=О груп антрацендіонового кільця знаходяться у діапазоні 

1622-1631 та 1680-1689 см-1 відповідно. При 3337-3375 см-1 спостерігається 

смуга поглинання, яка відповідає амідному фрагменту NHCO, а при 3425-3430 

см-1  NH групі амінокислотного залишку.  

В результаті виконаного дослідження розроблено препаративний шлях 

синтезу нових перспективних похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2а-і з α-, β- та γ-амінокислотним 

фрагментами, котрі були досліджені на антибактеріальну, протигрибкову, 

антиоксиданту та тирозинкіназну активності (див. розділ 5). 
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3.2. Особливості тіоціанування 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1(2)-іл)ацетамідів та продукти їх перетворення 

Серед похідних тіазолідину виявлено широкий ряд сполук з 

різноманітним спектром фармакологічної дії, зокрема: антимікробна, 

антигельмінтна, противірусна, протипухлинна, антигіпертензивна, снодійна, 

спазмолітична, протизапальна, муколітична, гепатопротекторна, 

противиразкова, імуномодулююча, антидіабетична, седативна, антипротозойна 

тощо [197]. Тому, враховуючи практичну цінність цих сполук, викликає 

зацікавленість поєднання в одній структурі тіазольного та 9,10-

антрацендіонового фрагментів.  

 

У літературі [47] описане одержання тіоціанатної похідної 1.81 на основі 

2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)ацетаміду 1.78 та подальше її 

перетворення у 3-тіазолідин-2,4-діон 1.82. Оскільки для 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-

9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.1 подібне перетворення у літературних 

джерелах відсутнє, нами був синтезований N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)-2-тіоціанатацетамід 3.3 (схема 3.2) з наступною спробою 

циклізації у тіазолідинову похідну 3.4 за методикою [47].  

Схема 3.2 

   

 Слід зазначити, що спроба перетворення N-тіоціанатоацетаміду 3.3 у 

тіазолідинон 3.4 в етанолі у присутності піридину була невдалою, що може 
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бути обумовлене низькою основністю вторинної аміногрупи в ацетамідному 

залишку та близьким впливом хіноїдного фрагмента, що значно ускладнює 

електрофільну атаку атома вуглецю тіоціанатної групи на атом нітрогену в 

даному температурному режимі. 

З іншої сторони, авторами робіт [198-204] показано, що при 

нуклеофільному заміщенні атому хлору хлорацетамідів на тіоціанатну групу в 

полярних та неполярних розчинниках відбувається спонтанна циклізація з 

утворенням тіазольного циклу і перегрупуванням Дімрота, що супроводжується 

міграцією замісників [203, 204]. Тому, була здійснена взаємодія 2-хлоро-N-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.1 з тіоціанатом калію у 

відповідності до методів [198-204] при кип’ятінні реакційної суміші (схема 3.2) 

з метою одержання тіазолідину 3.5. Як і у попередньому випадку дана 

взаємодія зупинялася на стадії нуклеофільного заміщення з утворенням 

тіоціанату 3.3 без спонтанної ціклізації у сполуку 3.5. 

У спектрі 1Н ЯМР тіоціанатоацетаміду 3.3 присутній сигнал NH-групи 

при 12.33 м.ч., синглет двох протонів метиленової групи при 4.38 м.ч., одного 

ароматичного протона у другому положенні 9,10-антрацендіонового кільця при 

8.87 м.ч. та інших шести протонів у вигляді мультиплету у межах 7.92-8.19 м.ч. 

В ІЧ спектрі N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-тіоціанатоацетаміду 

3.23 спостерігалися коливання SCN-групи у вигляді характерного вузького 

гострого піку при 2224 см-1. Хроматомас-спектр показав наявність 

молекулярного іону m/z з масою 323 (96%, [М+1]).  

Переконливим доказом на користь утворення тіоціанатоацетаміду 3.3 є 

спектр 13С ЯМР АРТ (рис. 3.1), у котрому сигнали атомів вуглецю карбонільних 

груп антрахіноїдного кільця відображені у вигляді піків при 182.4 та 186.7 м.ч., 

карбонільної групи ацетамідного фрагменту при 166.3 м.ч., четвертинні атоми 

вуглецю резонують при 140.6, 134.3, 133.9, 132.6 та 118.6 м.ч. відповідно, 

сигнал атома вуглецю C≡N групи спостерігається при 113.1 м.ч., а метиленовий 

пік – при 38.05 м.ч.  
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Рис. 3.1. 13С ЯМР АPT спектр N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-

2-тіоціанатоацетаміду 3.3. 

Внаслідок низької нуклеофільності вторинної аміногрупи сполуки 3.3 для 

утворення циклічних продуктів було вирішено змінити температурні умови 

проведення реакції.  

Проведення тіоціанування 2-хлоро-N-(9,10-антрахінон-1-іл)aцетаміду 3.1 

у ДМСО при 140-180 оС протягом 2 год відбувається з утворенням суміші трьох 

основних продуктів (схема 3.3), структура котрих була встановлена після 

розділення на хроматографічній колонці (елюент – етилацетат : бензен = 6:1) за 

результатами 1Н, 13С ЯМР та хроматомас-спектрометрії: N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетамід 3.6 з молекулярним іоном m/z з 

масою 282 [М+1], 3H-нафто[1,2,3-de]хінолін-2,7-діон 1.44 [57, 58] (m/z з масою 

248 [М+1]), N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-(метилтіо)ацетамід 3.7 

(m/z з масою 312 [М+1]).  
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Схема 3.3 

 
 

В спектрі 1Н ЯМР гідроксиацетаміду 3.6 присутній синглетний сигнал 

протона при 4.47 м.ч., котрий відповідає сигналу гідроксигрупи, сигнал двох 

протонів метиленової групи при 4.05 м.ч. зміщений у слабе поле порівняно з 

сигналом тіоціанатної похідної 3.3, та уширений синглет вторинної аміногрупи 

при 12.68 м.ч. У спектрі 13С ЯМР АРТ продукту 3.6 (рис. 3.2) у порівнянні з 

відповідним спектром тіоціанатоацетаміду 3.3 сигнал атома вуглецю нітрильної 

групи відсутній, відбувається зсув піку метиленової групи у більш слабе поле 

до 62.41 м.ч., що відповідає сигналу метиленового вуглецю біля гідроксигрупи. 

У ІЧ спектрі N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетаміду 3.6 

спостерігається широка смуга валентних коливань гідрокси-групи при 3360 см-1 

та відсутній характерний сигнал коливання C≡N-групи. 
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Рис. 3.2. 13С ЯМР АPT спектр N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-

2-гідроксиацетаміду 3.6. 

 

Згідно даних 1Н, 13С ЯМР, ІЧ та хроматомас-спектрометрії продукт 3.6 

формально є результатом гідролізу. Слід зазначити, що у роботі 

використовувались попередньо осушені реагенти та свіжоперегнаний ДМСО, 

тому малоймовірно, що одержання сполуки 3.6 обумовлено присутністю води. 

Утворення N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетамід 3.6 

можна пояснити вторинними процесами, пов’язаними з розкладом ДМСО у 

даному температурному режимі. Подібна картина утворення гідроксипохідної 

також спостерігалась у роботі [205]. 

У спектрі 1Н ЯМР 3H-нафто[1,2,3-de]хінолін-2,7-діону 1.44 наявний 

уширений синглет протона вторинної аміногрупи у циклі при 12.02 м.ч. У 

спектрі 13С ЯМР зникає один з двох сигналів карбонільної групи 

антрацендіонового фрагмента і з’являється сигнал при 172.89 м.ч., який можна 

віднести до атома вуглецю карбонільної групи хінолінового фрагмента. В ІЧ 

спектрі спостерігаються характеристичні валентні коливання вторинної 

аміногрупи у вигляді уширеної смуги в межах 3100-3200 см-1.  
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HN

O
CH2

HO



 73

У спектрі 1Н ЯМР N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-

(метилтіо)ацетаміду 3.7 наявний сигнал протона вторинної аміногрупи при 

12.47 м.ч., синглетний сигнал метиленової групи при 3.49 м.ч. та сигнал трьох 

протонів метильної групи у сильному полі при 2.19 м.ч. У спектрі 13С ЯМР 

сигнал метиленової групи біля метилтіофрагмента резонує при 40.36 м.ч., а 

сигнал метильного вуглецю при 15.64 м.ч.  

Утворення сполуки 3.7, на нашу думку, може бути пояснене взаємодією 

2-хлоро-N-(9,10-антрахінон-1-іл)aцетаміду 3.1 з ДМСО за реакцією, 

аналогічною до реакції Пуммерера [205]. 

З метою синтезу нових похідних 3-тіазолідин-2,4-діону з 9,10-

антрацендіоновим фрагментом, була проведена спроба циклізації N-(9,10-

діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-2-тіоціанатоацетаміду 3.3 згідно із 

методикою [47], проте утворення циклічного продукту 1.82 в описаних 

авторами умовах не відбулось. 

Інша картина спостерігалася при взаємодії N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-іл)ацетаміду 1.78 з тіоціанатом калію в ацетоні при 

кип’ятінні згідно із методиками [198-204] (схема 3.4).  

Схема 3.4 
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На основі даних 1Н ЯМР, 13С ЯМР спектроскопії та хроматомас-

спектрометрії було встановлено, що продуктом даної реакції є цикл 

перегрупування Дімрота 3.8. У хроматомас-спектрі даної сполуки наявний пік 

молекулярного іона [М+1] з масою 323.  

Ймовірний механізм утворення 2-[(4-оксотіазолідин-2-

іліден)аміно]антрацен-9,10-діону 3.8 через перегрупування Дімрота може бути 

представлений з урахуванням робіт авторів [206-208] (схема 3.4). Його першою 

стадією є нуклеофільне заміщення атому хлора на тіоціанатну групу з 

утворенням N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-2-тіоціанатоацетаміду 

1.81. Далі відбувається атака електрофільного атома вуглецю тіоціанатної 

групи на вторинну аміногрупу з утворенням проміжного продукту А. Наступна 

стадія включає обмін місцями атомів нітрогену в положенні 2 та імінної групи 

(перегрупування Дімрота) і утворенням циклічного продукту 3.8. 

Слід також зауважити, що сполука 3.8 існує у вигляді двох аміно-імінних 

таутомерів, для котрих в 1Н ЯМР спектрі спостерігаються широкі синглетні 

сигнали у слабкому полі при 9.46 та 11.03 м.ч. (рис. 3.3).  

На рис. 3.4 представлений 13С ЯМР спектр 2-[(4-оксотіазолідин-2-

іліден)аміно]антрацен-9,10-діону 3.8, у котрому присутні відповідні сигнали 

атомів вуглецю у тіазольному циклі: метиленової, карбонільної та С=N груп 

при  32.67, 174.17 і 159.58 м.ч., відповідно. 

Оскільки одержаний 2-[(4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-

діон 3.8 містить активну метиленову групу, була здійснена реакція 

Кньовенагеля з рядом ароматичних альдегідів (схема 3.5), структура продуктів 

якої була підтверджена даними 1Н ЯМР спектрів. Слід відмітити, що 

синглетний сигнал метиліденового протону, який є характерним для утворених 

5-ариліденпохідних, спостерігається в межах 7.82-8.05 м.ч., що свідчить про Z-

конфігурацію арилметиліденового фрагменту [199] в сполуках 3.9а-г. 
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Рис. 3.3. 1Н ЯМР спектр 2-[(4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-
9,10-діону 3.8. 

 

 

Рис. 3.4. 13С ЯМР спектр 2-[(4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-
9,10-діону 3.8. 
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Схема 3.5 

 

Таким, чином було досліджено умови та показано вплив положення 

хлорацетамідного фрагмента в 9,10-антрацендіоновому кільці на утворення 

продуктів реакцій тіоціанатування 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1(2)-іл)ацетамідів.  

 

Висновки до розділу 

1. Запропоновано препаративний шлях синтезу нових перспективних 

похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду з  α-, β- 

та γ-амінокислотним фрагментами. 

2. В результаті проведених досліджень показано, що при кип’ятінні в 

ацетоні або нагріванні у ДМСО до 130 0С 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.1 при взаємодії з тіоціанатом калію 

утворюється N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-тіоціанатоацетамід 

3.3, в той час, як при нагріванні вище 140 0С у ДМСО отримується N-(9,10-

діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетамід 3.6, 3H-нафто[1,2,3-

de]хінолін-2,7-діон 1.44 та N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-

(метилтіо)ацетамід 3.7. 

3. Встановлено, що для 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

іл)ацетаміду 1.78 в середовищі ацетону при взаємодії з тіоціанатом калію 

відбувається перегрупування Дімрота із одержанням 2-[(4-оксотіазолідин-2-

іліден)аміно]антрацен-9,10-діону 3.8, на основі котрого були синтезовані нові 

5-ариліденпохідні з 9,10-антрацендіоновим фрагментом 3.9а-г в умовах реакції 

Кньовенагеля. 
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3.3. Експериментальна частина 

Спектри 1Н та 13С ЯМР синтезованих сполук отримані на спектрометрі 

Varian Mercury-400 (399.9601 та 125.728 МГц відповідно), у розчинах ДМСО-d6, 

внутрішній стандарт ТМС. Хроматомас-спектри одержані на приладі Aligent 

1100/DAD/HSD/VLG 119562. ІЧ-спектри записані на спектрофотометрі Specord 

M-80 в таблетках з КВr. Індивідуальність отриманих сполук контролювалась 

методом ТШХ на пластинах Silufol UV-254 у системах розчинників бензен : 

ацетонітрил, 6:1 (для сполук 3.2а-і), етилацетат : бензен, 6:1 (для сполук 3.3, 

3.6, 1.44, 3.7) та гексан : ацетон, 2:1 (для сполук 3.8, 3.9а-г). 

 

Синтез амінокислотних похідних 3.2a-і. До розчину 0.0017 моль 2-

хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.1 в 50 мл ДМСО 

додавали 0.0017 моль відповідної амінокислоти та 0.0034 моль карбонату 

калію, перемішували при кімнатній температурі 1 год, а потім нагрівали при 60 

оС впродовж 6 год. Цільові продукти 3.2a-і виділяли з реакційної суміші 

п’ятикратним розбавленням водою, підкисленням розбавленою соляною 

кислотою та фільтруванням. Продукт очищали переосадженням. Залишок 

сушили на повітрі. 

(2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)гліцин 

3.2а. Вихід 54%. Ттопл. = 196-197 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 4.57 м (4H, CH2); 

8.14-8.21 м (3H, CНar); 7.91 м (5H, CНar, NH); 8.94 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.72 

с (1H, NH); 12.66 с (1H, OH). ІЧ спектр, см-1: 1645 (СОNH), 1680, 1631 (С=О 

хіноїдне кільце), 1720 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3345 (NHСО), 3425 

(CH2NH). Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 339 [M+1] (96%). Знайдено, %: C 

63.41; H 3.91; N 8.35. C18H14N2O5. Вирахувано, %: C 63.90; H 4.17; N 8.28. 

(2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)аланін 

3.2б. Вихід 50%. Ттопл. = 213-214 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.55 с (3H, CH3); 

3.95 с (1H, CH); 4.11 м (2H, CH2); 7.95-8.25 м (5H, CНar, NH); 8.17-8.25 м (3H, 

CНar); 9.14 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.78 с (1H, NH); 12.87 с (1H, OH). ІЧ спектр, 

см-1: 1642 (СОNH), 1681, 1623 (С=О хіноїдне кільце), 1725 (С=О в СООН), 
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3000-2500 (COОН), 3337 (NHСО), 3424 (CH2NH). Знайдено, %: C 64.89; H 4.91; 

N 7.25. C19H16N2O5. Вирахувано, %: C 64.77; H 4.58; N 7.95. 

(2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)феніл-

аланін 3.2в. Вихід 73%. Ттопл. = 225-226 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 4.09-4.11 м 

(2H, CH2); 6.41 с (1H, CH); 7.23-7.29 м (5H, Car); 7.93 м (5H, CНar, NH); 8.14-8.23 

м (3H, CНar); 9.13 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.76 с (1H, NH); 12.84 с (1H, OH). ІЧ 

спектр, см-1: 1650 (СОNH), 1683, 1625 (С=О хіноїдне кільце), 1722 (С=О в 

СООН), 3000-2500 (COОН), 3348 (NHСО), 3429 (CH2NH). Хромато-мас-спектр, 

m/z (Iвідн., %): 429 [M+1] (97%). Знайдено, %: C 70.39; H 4.21; N 6.25. 

C25H20N2O5. Вирахувано, %: C 70.08; H 4.71; N 6.54. 

(2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)валін 

3.2г. Вихід 80%. Ттопл. = 217-218 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 1.10 с (6H, CH3); 

4.09-4.11 м (2H, CH2); 6.33 с (1H, CH); 7.87 м (5H, CНar, NH); 8.16-8.35 м (3H, 

CНar); 9.07 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.72 с (1H, NH); 12.79 с (1H, OH). ІЧ спектр, 

см-1: 1649 (СОNH), 1685, 1628 (С=О хіноїдне кільце), 1718 (С=О в СООН), 

3000-2500 (COОН), 3353 (NHСО), 3429 (CH2NH). Знайдено, %: C 66.04; H 5.52; 

N 7.03. C21H20N2O5. Вирахувано, %: C 66.31; H 5.30; N 7.36. 

(2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)лейцин 

3.2д. Вихід 67%. Ттопл. = 173-174 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 0.86 с (6H, CH3); 

3.43-3.49 с (1H, CH); 4.09 м (2H, CH2); 7.85-7.91 м (5H, CНar, NH); 8.12-8.20 м 

(3H, CНar); 9.09 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.73 с (1H, NH); 12.83 с (1H, OH). ІЧ 

спектр, см-1: 1642 (СОNH), 1675, 1622 (С=О хіноїдне кільце), 1721 (С=О в 

СООН), 3000-2500 (COОН), 3370 (NHСО), 3430 (CH2NH). Хромато-мас-спектр, 

m/z (Iвідн., %): 395 [M+1] (97%). Знайдено, %: C 66.59; H 5.91; N 6.83. 

C22H22N2O5. Вирахувано, %: C 66.99; H 5.62; N 7.10. 

(2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)метіонін 3.2е. 

Вихід 68%. Ттопл. = 217-218 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.55 с (3H, CH3); 3.49 с 

(1H, CH); 4.09 м (6H, CH2); 7.08-7.89 м (5H, CНar, NH); 8.07-8.17 м (3H, CНar); 

9.06 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.71 с (1H, NH); 12.78 с (1H, OH). ІЧ спектр, см-1: 

1644 (СОNH), 1689, 1630 (С=О хіноїдне кільце), 1717 (С=О в СООН), 3000-2500 
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(COОН), 3355 (NHСО), 3423 (CH2NH). Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 413 

[M+1] (98%). Знайдено, %: C 61.37; H 4.67; N 6.62; S 7.10. C21H20N2O5S. 

Вирахувано, %: C 61.15; H 4.89; N 6.79; S 7.77. 

(2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)глюта-

мінова кислота 3.2ж. Вихід 64%. Ттопл. = 223-224 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 

2.43 м (4H, CH2); 3.92 с (1H, CH); 4.09 м (2H, CH2); 7.83-7.92 м (5H, CНar, NH); 

8.08-8.16 м (3H, CНar); 9.06 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.72 с (1H, NH); 12.8 с (1H, 

OH). ІЧ спектр, см-1: 1640 (СОNH), 1685, 1622 (С=О хіноїдне кільце), 1723 

(С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3368 (NHСО), 3422 (CH2NH). Хромато-мас-

спектр, m/z (Iвідн., %): 411 [M+1] (96%). Знайдено, %: C 61.32; H 4.71; N 6.60. 

C21H18N2O7. Вирахувано, %: C 61.46; H 4.42; N 6.83. 

3-((2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)-

аміно)пропанова кислота 3.2з. Вихід 61%. Ттопл. = 168-169 0С. Спектр 1Н ЯМР, 

δ, м.ч.: 2.49 м (2H, CH2); 3.18 м (2H, CH2); 4.11 м (2H, CH2); 7.83 м (5H, CНar, 

NH); 8.10-8.26 м (3H, CНar); 9.08 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.71 с (1H, NH); 12.81 

с (1H, OH). ІЧ спектр, см-1: 1648 (СОNH), 1680, 1629 (С=О хіноїдне кільце), 

1719 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3375 (NHСО), 3425 (CH2NH). 

Знайдено, %: C 64.54; H 4.89; N 7.72. C19H16N2O5. Вирахувано, %: C 64.77; H 

4.58; N 7.95. 

4-((2-((9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно)-2-оксоетил)-

аміно)бутанова кислота 3.2і. Вихід 72%. Ттопл. = 190-191 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, 

м.ч.: 1.85 м (2H, CH2); 2.46 м (2H, CH2); 4.11 м (2H, CH2); 7.79-7.86 м (5H, CНar, 

NH); 8.13-8.31 м (3H, CНar); 9.11 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 10.72 с (1H, NH); 12.85 

с (1H, OH). ІЧ спектр, см-1: 1643 (СОNH), 1685, 1627 (С=О хіноїдне кільце), 

1721 (С=О в СООН), 3000-2500 (COОН), 3368 (NHСО), 3423 (CH2NH). 

Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 367 [M+1] (100%). Знайдено, %: C 65.38; H 

5.10; N 7.81. C20H18N2O5. Вирахувано, %: C 65.57; H 4.95; N 7.65. 

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-тіоціанатоацетамід 3.3. 

Суміш 0.5 г (1.668 ммоль) 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)ацетаміду 3.1 та 0.334 г (3.336 ммоль) тіоціанату калію в 30 мл ацетону 
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нагрівали протягом 3 год у круглодонній колбі зі зворотнім холодильником або 

у ДМСО протягом 2 год при температурі не вище 130 оС. Реакційну суміш 

упарювали у вакуумі (або розбавляли водою у випадку ДМСО та 

відфільтровували), осад промивали водою та перекристалізовували з ацетону.  

Вихід 89%. Ттопл. = 205-206 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 4,38 с (2H, CH2); 

7.92-7.99 м (4Н, СНаr); 8.14-8.22 м (2Н, СНаr); 8.88 д (1Н, СНаr); 12.33 уш.с (1H, 

NH). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 38.05 (СН2); 113.12 (C≡N); 118.68, 123.0, 

126.11,126.78, 127.22, 132.66, 133.88, 134.33, 135.1, 136.21, 140.66 (Саr), 166.3, 

182.4, 186.73 (С=О). ІЧ спектр, см-1: 1645 (СОNH), 1680, 1631 (С=О хіноїдне 

кільце), 2224 (C≡N), 3345 (NHСО). Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 323 

[M+1] (96%). Знайдено, %: C 63.39; H 3.25; N 8.59; S 9.87. C17H10N2O3S. 

Вирахувано, %: C 63.35; H 3.13; N 8.69; S 9.95. 

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетамід 3.6, 

3H-нафто[1,2,3-de]хінолін-2,7-діон 1.44 та N-(9,10-діоксо-9,10-дигідро-

антрацен-1-іл)-2-(метилтіо)ацетамід 3.7. Суміш 0.5 г (1.668 ммоль) 2-хлоро-

N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.1 та 0.334 г (3.336 ммоль) 

тіоціанату калію у 30 мл ДМСО нагрівали протягом 2 год у круглодонній колбі 

зі зворотнім холодильником при температурі від 140 до 180 оС. Реакційну 

суміш розбавляли водою, осад промивали водою, сушили. Залишок розділяли 

на хроматографічній колонці (елюент – етилацетат : бензен, 6:1).  

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетамід 3.6. 

Вихід 49 %. Ттопл. = 222-223 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 4.05 с (2H, CH2); 4.47 с 

(1Н, ОН); 7.07-7.79 м (3Н, СНаr); 7.96-8.05 м (3Н, СНаr); 8.36 д (1Н, СНаr); 12.68 

yш.с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 62.41 (СН2); 117.89, 121.67, 125.22, 

126.51, 127.17, 132.18, 133.94, 134.69, 135.79, 140.90 (Саr), 169.19, 182.27, 185.88 

(С=О). ІЧ спектр, см-1: 1649 (СОNH), 1675, 1628 (С=О хіноїдне кільце), 3290 

(NHСО), 3360 (OH). Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 282 [М+1] (95%). 

Знайдено, %: C 68.43; H 3.85; N 5.10. C16H11NO4. Вирахувано, %: C 68.33; H 

3.94; N 4.98. 
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3H-Нафто[1,2,3-de]хінолін-2,7-діон 1.44. Вихід 31 %. Ттопл. > 300 0С. 

Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.85 с (1Н, СН=); 7.43-7.69 м (4Н, СНаr); 8.15-8.20 м 

(2Н, СНаr); 8.44 д (1Н, СНаr); 12.02 yш.с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 

118.86, 120.47, 125.15, 128.39, 129.12, 129.40, 130.86, 131.87, 132.53, 134.73, 

138.95, 153.70 (Саr), 172.89, 182.16 (С=О). ІЧ спектр, см-1: 1658 (С=О), 1635 

(С=О хіноїдне кільце), 3100-3200 (NH). Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 248 

[М+1] (98%). Знайдено, %: C 77.85; H 3.54; N 5.75. C16H9NO2. Вирахувано, %: C 

77.72; H 3.67; N 5.67. 

N-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-(метилтіо)ацетамід 3.7. 

Вихід 10 %. Ттопл. = 257-258 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.19 с (3Н, CH3); 3.49 с 

(2H, CH2); 7.71-7.91 м (3Н, СНаr); 7.97-8.01 м (3Н, СНаr); 8.80 д (1Н, СНаr); 12.47 

yш.с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 15.64 (СН3); 40.36 (СН2); 118.21, 121.83, 

125.11, 126.36, 126.82, 132.09, 133.61, 133.58, 134.30, 134.41, 135.48, 140.54 (Саr), 

169.78, 182.17, 186.01 (С=О). ІЧ спектр, см-1: 1654 (СОNH), 1681, 1625 (С=О 

хіноїдне кільце), 3372 (NHСО). Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 312 [М+1] 

(99%). Знайдено, %: C 65.65; H 4.34; N 4.41; S 10.41. C17H13NO3S. Вирахувано, 

%: C 65.58; H 4.21; N 4.50; S 10.30. 

2-[(4-Оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-діон 3.8. Суміш 0.5 

г (1.668 ммоль) 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)ацетаміду 

1.82 та 0.334 г (3.336 ммоль) тіоціанату калію в 30 мл ацетону нагрівали 

протягом 3 год у круглодонній колбі зі зворотнім холодильником. Реакційну 

суміш упарювали у вакуумі, залишок промивали водою і відфільтровували.  

Вихід 78%. Ттопл. = 250-251 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 4.21 с (1H, CH2); 7.85-

7.89 м (2Н, СНаr); 8.02-8.04 м (1Н, СНаr); 8.17-8.23 м (3Н, СНаr); 8.42 с (1Н, СНаr); 

9.46 yш.с, 11.03 yш.с (1H, NH). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 32.67 (СН2); 124.00, 124.98, 

126.15, 126.33, 126.69, 128.26, 132.84, 133.11, 133.56, 134.09, 134.36 (Саr); 140.51(C–N), 

159.57 (N=C), 174.17, 181.54, 181.67 (С=О). Хромато-мас-спектр, m/z (Iвідн., %): 323 

[M+1] (98%). Знайдено, %: C 63.30; H 3.09; N 8.75; S 9.90. C17H10N2O3S. Вирахувано, 

%: C 63.35; H 3.13; N 8.69; S 9.95. 
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Синтез 5-ариліден-2-[(4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-діонів 

3.9а-г. Суміш 0.5 г (1.551 ммоль) 2-[(4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-

діону 3.8, 0.224 г (3.102 ммоль) безводного ацетату натрію та 3.102 ммоль відповідного 

альдегіду у 40 мл ацетатної кислоти нагрівали протягом 3 год у колбі зі зворотним 

холодильником. Утворений осад відфільтровували, промивають ацетатною кислотою, 

водою, етанолом та перекристалізовували з суміші ДМФА–етанол (1:2). 

2-[(5-Бензиліден-4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-діон 3.9а. 

Вихід 52%. Ттопл. = 258-260 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 8.28-8.35 м (12Н, СНаr, =СН); 8.52 

с (1Н, СНаr); 10.35 yш.с, 11.81 yш.с (1H, NH). Знайдено, %: C 70.29; H 3.36; N 6.91; S 

7.74. C24H14N2O3S. Вирахувано, %: C 70.23; H 3.44; N 6.83; S 7.81. 

2-[(5-(4-(Диметиламіно)бензиліден)-4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антра-

цен-9,10-діон 3.9б. Вихід 63%. Ттопл. = 236-237 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 3.02 с (6Н, 

СН3); 6.84 м (2Н, СНаr); 7.62 м (3Н, СНаr); 7.46-7.51 м (3Н, СНаr); 7.82 yш.с (1Н, =СН); 

8.29-8.34 м (2Н, СНаr); 8.53 с (1Н, СНаr); 10.43 yш.с, 11.87 yш.с (1H, NH). Знайдено, %: C 

68.96; H 4.16; N 9.39; S 7.19. C26H19N3O3S. Вирахувано, %: C 68.86; H 4.22; N 9.27; S 7.07. 

2-[(5-(4-Нітробензиліден)-4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-

діон 3.9в. Вихід 69%. Ттопл. = 264-265 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.25 м (2Н, СНаr); 7.71-

7.78 м (4Н, СНаr); 7.96 уш.с (1Н, =СН); 8.27-8.35 м (4Н, СНаr); 8.52 с (1Н, СНаr); 10.13 

yш.с, 11.69 yш.с (1H, NH). Знайдено, %: C 63.38; H 2.74; N 9.19; S 7.15. C24H13N3O5S. 

Вирахувано, %: C 63.29; H 2.88; N 9.23; S 7.04. 

2-[(5-(4-Гідроксибензиліден)-4-оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-

діон 3.9г. Вихід 61%. Ттопл. = 215-216 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.59 м (2Н, СНаr); 7.38-

7.45 м (4Н, СНаr); 7.99-8.05 уш.с (2Н, СНаr, =СН); 8.29-8.33 м (3Н, СНаr); 8.51 с (1Н, СНаr); 

9.68 с (1Н, ОН); 10.31 уш.с, 11.78 уш.с (1H, NH). Знайдено, %: C 67.71; H 3.22; N 6.65; S 

7.61. C24H14N2O4S. Вирахувано, %: C 67.60; H 3.31; N 6.57; S 7.52. 
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РОЗДІЛ ІV 

НІТРОГЕН- ТА СУЛЬФУРОВМІСНІ ГЕТЕРОЦИКЛИ НА ОСНОВІ 

ПОХІДНИХ 1(2)-АМІНО-9,10-АНТРАЦЕНДІОНУ 

 

Хімія нітрогено- та сульфуровмісних гетероциклічних похідних 

протягом багатьох десятиліть привертає до себе велику увагу багатьох 

дослідників, оскільки наукова та практична цінність таких сполук безперервно 

зростає [209]. Похідні з нітрогено- та сульфуровмісними гетероциклічними 

системами широко застостосовуються у виробництві лікарських засобів, 

інсектицидів, гербіцидів, регуляторів росту рослин, барвників, полімерних 

матеріалів, тощо [210]. 

Згідно із проведеноим літературним огляду (розділ 1) можна побачити, 

що гетероциклічні похідні 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів, неконденсованих з 

антраценільним кільцем, ще не набули великого розвитку. Тому, 

обґрунтованим та доцільним було поглибити цей напрямок хімії похідних 9,10-

антрацендіону, шляхом проведення синтезу нових нітрогено- та сульфуровмісні 

гетероциклічні сполуки з метою пошуку біологічно активних речовин. 

 

4.1. Синтез (1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діонів  

Похідні піролу є важливим класом органічних сполук, що 

використовуються у синтезі природних продуктів та гетероциклічних похідних 

з широким спектром біологічної активності [211-217]. Існує багато методів 

синтезу пірольних похідних, серед котрих використовують кон’юговане 

приєднання, циклізацію за участю перехідних металів, приєднання аза-Міхаеля, 

мультикомпонентні реакції та інші. Серед цих методів варто виділити синтез 

піролів за допомогою реакції Пааля-Кнорра [218] та її модифікацію - реакцію 

Клаусона-Кааса [219]. В синтезі піролів зазвичай використовують різні 

каталізатори, що дозволяє одержати пірольні похідні з високими виходами 

[218, 219]. 
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З метою продовження досліджень нуклеофільності аміногрупи 9,10-

антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.7, 2.1, 2.2, 2.5, 2.6 та одержання нових потенційних 

біологічно активних сполук, були проведені синтези піроліл-9,10-

антрацендіонів в умовах реакції Клаусона-Кааса. 

 

Слід зазначити, що реакція Клаусона-Кааса для аміно-9,10-

антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.7, 2.1, 2.2, 2.5, 2.6 у середовищі ацетатної кислоти за 

класичною методикою [220] з 2,5-диметокситетрагідрофураном не перебігає. 

На основі роботи [221] нами була проведена заміна ацетатної кислоти на суміш 

ДМФА-H2O (100:4), що дозволило одержати тільки одну пірольну похідну - 2-

(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1а (метод А, п. 4.4) з виходом 78%. 

Аналіз літературних даних [219, 221, 222] дозволив запропонувати 

імовірний механізм утворення сполуки 4.1а (схема 4.1). 

Схема 4.1 

 

Першою стадією реакції Клаусона-Кааса, як запропоновано у роботі 

[219], є утворення бутан-1,4-діалю А у результаті відщеплення двох молекул 



 85

метанолу та розкриття фуранового циклу. Далі відбувається нуклеофільна атака 

атомом нітрогену аміногрупи 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 на атом вуглецю 

однієї з альдегідних груп (інтермедіат Б), з подальшою дегідратацією та 

утворенням інтермедіату В. Внаслідок атаки неподіленої пари електронів 

імінного нітрогену на карбонільний вуглець другої альдегідної групи 

проходить замикання циклу (інтермедіат Г), в якому відбувається [1,5]-

термічно дозволена сигматропна міграція протона на атом оксигену 

(інтермедіат Д). Подальше елімінування молекули води з інтермедіату Д веде 

до утворення пірольного циклу та похідної 4.1а. 

В 1Н ЯМР спектрі 2-(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діону 4.1а присутні 

сигнали протонів пірольного фрагмента у вигляді уширених сигнлетів при 6.38 

та 7.63 м.ч. відповідно (рис. 4.1). У 13С ЯМР спектрі даної сполуки наявні 

характерні сигнали атомів вуглецю метинових груп пірольного кільця при 

112.26 та 119.43 м.ч. (рис. 4.2) відповідно. У хроматомас-спектрі присутній 

молекулярний пік з масою 274 [M+1] (100%). 

 

 

Рис. 4.1. 1Н ЯМР спектр 2-(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діону 4.1а. 

 

N

O

O
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Рис. 4.2. 13С ЯМР спектр 2-(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діону 4.1а. 

Оскільки була одержана лише одна пірольна похідна 4.1а в умовах 

реакції Клаусона-Кааса, нами було проведено дослідження даної реакції при 

взаємодії аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.7, 2.1, 2.2, 2.5, 2.6 з 2,5-

диметокситетрагідрофураном у присутності каталізатора (метод Б, п. 4.4), в 

ролі якого був вибраний молекулярний йод, який має ряд таких переваг як: 

дешевизна, екологічність, легкість очищення продуктів реакції. Окрім цього, 

він не потребує інертної атмосфери проведення реакції та стійкий до вологи на 

відміну від інших сильних кислот Льюїса (ZnCl2, AlCl3, P2O5, BF3Et2O) [223-

233]. 

В умовах йод-каталізованої реакції Клаусона-Кааса було одержано ряд 

нових пірольних похідних 9,10-антрацендіону 4.1б-є (схема 4.2), чого при 

використанні попереднього методу А не вдалося досягнути, а також сполука 

4.1а, вихід котрої збільшився до 91%. Слід зазначити, що використання даного 

каталізатора у цій реакції значно скорочує час її проведення порівняно з 

методом А (з 10 до 3 год). 

Вплив молекулярного йоду, згідно із роботами [223-233], полягає в 

активації атома оксигену альдегідної групи інтермедіату А (схема 4.1), що 

значно полегшує атаку карбонільного атома вуглецю СНО-групи аміно-9,10-

N

O

O
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антрацендіонами 1.1, 1.2, 1.7, 2.1, 2.2, 2.5, 2.6. Далі реакція відбувається за 

запропонованим механізмом (схема 4.1) через утворення інтермедіатів Б-Г з 

одержанням відповідних пірольних похідних 4.1а-є. 

Схема 4.2 

 

У випадку синтезу піролів на основі аміно-9,10-антрацендіонів 2.1, 2.2, 

2.6 в умовах йод-каталізованої реакції вплив хлору та карбоксильної групи в 

орто-положенні до аміногрупи відсутній (на відміну від взаємодій цих амінів з 

бензоїлізотіоціанатом (розділ 2, п. 2.2), що дозволило одержати піроліл-9,10-

антрацендіони 4.1в,д,є. Слід відзначити, що при взаємодії 1,5-діаміно-9,10-

антрацендіону 1.7 згідно із результатами вимірів 1Н та 13С ЯМР спектрів та 

хроматомас-спектрометрії відбувається утворення дипіролільної похідної 4.1е.  

 

4.2. Синтез нових азолів на основі N-бензоїл-N'-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1(2)-іл)тіосечовин 

Відомо, що N-ароїлтіосечовини відзначаються потужним синтетичним 

потенціалом. Вони є важливими реагентами для синтезу ряду гетероциклів, 
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наприклад, імідазолідиніл-2-тіонів [126, 127], 2-ароїлімінотіазолінів [128-130], 

1,2,4-триазолів [131], 1,3-тіазинів [132] і індено[1,2-d][1,3]тіазепінів [133]. 2-

Імінотіазоліни характеризуються широким спектром біологічних властивостей 

[134-137]. Тіазоліден-2-імінний [234], тіазол-2-імінний [235] або 2-

імінотіазоліний [236-239] фрагменти присутні в субстанціях-кандидатах у 

лікарські засоби із широким комплексом дії: мускариноміметичною, 

антимікотичною, гіполіпімічною, антидіабетичною, протизапальною, 

кардіотонічною та бактерицидною [240-244]. Похідні тіазоліну також 

застосувуються в сільському господарстві як акрициди, інсектициди та 

регулятори росту рослин [245, 246]. Для 2-імінотіазолінів була виявлена 

протигрибкова активність [247] та здатність відбілювати шкіру [248]. 

Серед представників іншого біоактивного типу азолів - 1H-1,2,4-

триазолів найбільш відомим є протигрибковий препарат флуконазол [249, 250]. 

Окрім цього, різні 1,2,4-триазоли заявлені як фунгіциди [251], інсектициди 

[252], антимікробні препарати [253], а також як сполуки із протипухлинною 

[254, 255], протисудомною [256], антидепресантною [257], антикоагулянтною 

та рістрегулюючою активністю [258].  

Тетразол і його похідні привертають до себе увагу завдяки своїй 

унікальній структурі і здатності служити біоеквівалентом (біоізостером) 

карбоксильної групи та використанню в ролі гіпотензивних, протиалергічних, 

антибіотичних і протисудомних засобів тощо [259-266]. 

Описана в літературі [130, 234] реакція N,N'-дизаміщених тіосечовин з α-

бромкетонами дозволяє отримувати різноманітні N-заміщені 2-імінотіазоли. 

Проте їх похідні, що містять в положенні 3 гетероциклу 9,10-антрацендіонові 

фрагменти, до теперішнього часу залишаються невідомими. Так само у 

літературі відсутня інформація про системи 1,2,4-триазольного та тетразольного 

типу на основі 9,10-антрацендіону. З урахуванням виражених біологічних 

властивостей похідних 9,10-антрацендіону [1, 17, 267], видається доцільним 

конструювання гібридних структур, що включають 9,10-антрацендіонові, 

тіазолільні, триазолільні та тетразольні цикли. 
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4.2.1. Синтез N-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)-4-метилтіазол-

2(3H)-іліден]бензамідів 

Для одержання нових потенційних біологічно активних сполук як базові 

об’єкти були використані бензоїлтіосечовини 2.7а-е (розділ 2, п. 2.2). Знайдено, 

що їх реакція із отриманим in situ α-бромацетоном в розчині ацетону у 

присутності триетиламіну приводить до N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантраценіл)-2-(N-бензоїліміно)тіазолів 4.2а-е із виходами 50-69% (схема 

4.3). 

Схема 4.3 

 

З урахуванням літературних даних [130, 134] формування 2-

імінотіазольного циклу сполук 4.2а-е (на прикладі 4.2а) найвірогідніше 

реалізується згідно механізму (схема 4.4), котрий передбачає первинну атаку 

триетиламіну на більш кислий імідний протон тіоуреїдного фрагмента з 

подальшою атакою атомом сірки тіосечовини атома вуглецю бромметильної 

групи бромоацетону і утворення ізотіосечовинного інтермедіата А. 

Внутрішньомолекулярна атака вторинної NH-групи атома вуглецю карбонільної 



 90

групи приводить до циклічного інтермедіата Б, котрий через стадію дегідратації 

дає цільовий продукт 4.2а. 

Схема 4.4 
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У спектрах 1Н ЯМР сполук 4.2а-е поряд із сигналами ароматичних 

протонів присутні синглети протону Н5 тіазольного циклу (6.89-7.01 м.ч.) і 

протонів метильної групи (1.97-2.04 м.ч.). Утворення тіазольного циклу також 

надійно підтверджується даними 13С ЯМР спектрів з характерними синглетами 

атомів С4 при 106.1-107.2, С5 при 139.3-144.9 м.ч. і С2 при 168.2-169.7 м.ч.  
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Рис. 4.3. 1Н ЯМР спектр N-(4-метил-3-(2-метил-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)тіазол-2(3H)-іліден)бензаміду 4.2д 

 

Рис. 4.4. 13С ЯМР спектр N-(4-метил-3-(2-метил-9,10-діоксо-9,10-
дигідроантрацен-1-іл)тіазол-2(3H)-іліден)бензаміду 4.2д 
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4.2.2. Синтез [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-

діонів 

Синтез нових 1,2,4-триазольних похідних 9,10-антрацендіону проводили 

за описаною у роботі [131] методикою, згідно з котрою бензоїлтіосечовини 

2.7а-е нагрівали з гідразин-гідратом у співвідношенні 1:5 у хлороформі (схема 

4.5). У результаті з виходами 60-85% були отримані [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-

3-іл)аміно]антрацен-9,10-діони 4.3а-е. 

Схема 4.5 

NH2NH2 H2O

CHCl3,
оС, 5 год
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R2 = R3 = R4 = H (4.3a); R2 = R4 = H, R3 = NH2 (4.3б);

R2 = R3 = H, R4 = NH2 (4.3в); R2 = R4 = H, R3 = NHCOPh (4.3г);

R2 = Me, R3 = R4 = H (4.3д)
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В ІЧ спектрах синтезованих сполук 4.3а-е присутні характеристичні 

смуги поглинання карбонільних груп в області 1620-1685 см-1  та NН групи 

1,3,4-триазольного циклу в області 3304-3328 см-1. Cпектри 1Н ЯМР 

триазольних похідних поряд з сигналами ароматичних протонів містять синглет 

протона вторинної аміногрупи 1,3,4-триазольного циклу при 14.03-14.63 м.ч.  

 

4.2.3. Синтез [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 

При одержанні тетразолів на основі N,N'-дизаміщених тіосечовин відоме 

використання таких десульфуруючих агентів, як солі гідраргіуму та плюмбуму 
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[187]. Проте в останні роки широко використовується молекулярний йод як 

каталізатор даної реакції [187]. Нами була проведена взаємодія N-бензоїл-N’-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)тіосечовин 2.7а-е з азидом натрію при 

кімнатній температурі в ДМФА у присутності триетиламіну та молекулярного 

йоду, що привело до одержання [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-

9,10-діонів 4.4а-е (схема 4.6).  

Схема 4.6 

 

Ймовірний механізм утворення [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-

іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.4а-е найвірогідніше відбувається наступним 

чином (схема 4.7): на першій стадії відбувається первинна атака триетиламіну 

на більш кислий імідний протон бензоїлтіоуреїдного замісника, водночас 

проходить атака атома сульфуру тіосечовини молекулярним йодом з утворенням 

інтермедіата А. Наступна стадія включає відщеплення молекули Et3N∙HI і 

подальшу атаку триетиламіну на другий імідний протон з одночасним 

десульфуруванням (інтермедіат Б). Результатом цієї стадії є утворення 
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карбодіімідного інтермедіата В, в якому відбувається атака азидним аніоном 

електрофільного атома карбону карбодіімідного фрагмента, протонування атому 

нітрогену біля антрацендіонового кільця Et3N
+H та внутрішньомолекулярна 

циклізація (інтермедіат Г) з утворенням тетразолу 4.4а-е. 

Схема 4.7 

 

Утворення тетразолів 4.4а-е підтверджується даними 1Н ЯМР спектрів 

та хроматомас-спектроскопії. У 1Н ЯМР спектрах цих сполук спостерігається 

сигнал лише одної вторинної аміногрупи в межах 12.32-13.72 м.ч. У 

хроматомас-спектрах присутні піки відповідних молекулярних іонів цільових 

продуктів. 
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4.3. Синтез гетероциклічних похідних на основі 2-ацилізотіоціанату 

9,10-антрацендіону 

Ізотіоціанати мають дуже важливе значення у синтезі гетероциклічних 

систем, зокрема багатьох сульфуровмісних, включаючи тіогідантоїни, 

тіопіримідони, тіохіназолони, меркаптоімідазоли, тіоамідазолони та 

бензотіазини [268]. Велика кількість реакцій, які були відкриті і описані у хімії 

ізотіоціанатів, відкривають шлях до одержання нових потенційних біологічно 

активних сполук [269-272]. Синтетичний інтерес до ізотіоціанатів спрямований 

на розробку відповідних шляхів одержання не тільки п’яти- та шестичленних 

гетероциклів, але й чотири- та семичленних систем.  

Не дивлячись на добре досліджену хімію 9,10-антрацендіону, практично 

не вивчиними залишаються їх ацилізотіоціанатні похідні.  

Оскільки в літературі до теперішнього часу не було описано одержання 

ізотіоціанатів на основі аміно-9,10-антрацендіонів 1.1, 1.2, 1.7, 2.1, 2.2, 2.5, 2.6, 

були проведені спроби їх отримання згідно із відомими методами [268]. 

Оскільки отримати цільові ізотіоціанати не вдалося, був обраний напрямок 

синтезу ацилізотіоціанатів 9,10-антрацендіону.  

Як вихідна сполука була використана 1-аміно-9,10-антрацендіон-2-

карбонова кислота 2.1, яка була перетворена у відповідний хлорангідрид 4.5 

згідно методики [273]. Утворення сполуки 4.5 відбувається через N-

сульфініламінний інтермедіат А [274], котрий перешкоджає 

внутрішньомолекулярній циклізації і при виділенні продукту, взаємодіючи з 

вологою повітря, відщеплює молекулу SO2, утворюючи цільвий 

амінохлорангідрид 4.5. Проте при подальшій однореакторній взаємодії 

утвореного хлорангідриду з тіоціанатом калію та наступним додаванням 

відповідно гліцину, 2-амінобензойної кислоти, 2-амінотіазолу, 2-

меркаптобензотіазолу, о-фенілендіаміну та етилового естеру ціанацетатної 

кислоти, згідно із даними 1Н ЯМР, ІЧ спектроскопії та хроматомас-

спектрометрії реакція проходила з утворенням циклічного продукту без їх 
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участі – 2-тіоксо-2,3-дигідронафто[2,3-h]хіназолін-4,7,12(1H)-триону 4.6 (схема 

4.8). 

Схема 4.8 

 

Враховуючи перспективність синтезу похідних ацилізотіоціанатів з 9,10-

антрацендіоновим фрагментом, було проведено заміну 1-аміно-9,10-

антрацендіон-2-карбонової кислоти 2.1 на 1-нітро-9,10-антрацендіон-2-

карбонову кислоту 4.7, котру одержували окисненням надацетатною кислотою 

за методом [275] (схема 4.9). 

Хлорангідрид 1-нітро-9,10-антрацендіон-2-карбонової кислоти 4.8 був 

одержаний відповідно до методики [276].  

Синтез нових похідних на основі ацилізотіоціанатів 9,10-антрацендіону 

4.10-4.15 проводили однореакторною взаємодією 1-нітро-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-карбонілхлориду 4.8 з тіоціанатом калію у безводному 

ацетоні при кип’ятінні реакційної суміші протягом 2 год з подальшим 

додаванням відповідного реагенту – гліцину, 2-амінобензойної кислоти, 2-

амінотіазолу, 2-меркаптобензтіазолу, о-фенілендіаміну та етилового естеру 

ціанацетатної кислоти (схема 4.9). Використання окремо виділеного 

ацилізотіоціанату 4.9 є менш зручним, оскільки відбувається зменшення 

цільового виходу продукту в середньому на 15%. 
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Гліцин при взаємодії з 1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

карбонілізотіоціанатом 4.9 у присутності триетиламіну утворював тіосечовинну 

похідну, котра циклізувалась до 1-нітро-2-(5-оксо-2-тіоксоімідазолідин-1-

карбоніл)антрацен-9,10-діону 4.10, для котрого в ІЧ спектрі наявні характерні 

смуги поглинання утвореного тіоксоімідазолідинового фрагмента: NH-групи 

при 3214 см-1, С=S-групи при 1342 см-1 та С=О при 1740 см-1. В 1Н ЯМР спектрі 

присутні сигнали імідазолідинового фрагменту  синглет двох протонів 

метиленової групи при 4.25 м.ч. та уширений синглет NH-групи при 11.51 м.ч. 

Утворення циклічної похідної 4.10 також підтверджують дані 13С ЯМР спектру, 

в якому присутні сигнали метиленової групи при 49.5 м.ч., карбонільної та 

тіокарбонільної груп при 172.1 та 182.5 м.ч, відповідно. В хроматомас-спектрі 

сполуки 4.10 присутній молекулярний іонний пік [М+1] з масою 396. 

Взамодія 2-амінобензойної кислоти з 1-нітро-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-карбонілізотіоціанатом 4.9 приводить до утворення 1-нітро-

2-(4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-тетрагідрохіназолін-3-карбоніл)антрацен-9,10-діону 

4.11. В 1Н ЯМР спектрі наявний синглетний сигнал вторинної аміногрупи при 

11.17 м.ч. В ІЧ-спектрі хіназолінової похідної 4.11 є характеристичні смуги при 

1706 см-1 і 1649 см-1 С=О-груп ацильного та хіназолінового фрагментів, та 

коливання С=S-групи при 1337 см-1. 

1-Нітро-9,10-діоксо-N-(тіазол-2-ілкарбамотіоіл)-9,10-дигідроантрацен-2-

карбоксамід 4.12 був одержаний в результаті нуклеофільного приєднання 2-

амінотіазолу до 1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-карбоніл-

ізотіоціанату 4.9. 

Приєднання ацилізотіоціанату до S-нуклеофіла – 2-меркаптобензтіазолу 

в присутності основи відбувається з одержанням 2-ацилдитіокарбамінової 

похідної  бензо[d]тіазол-2-іл(1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

карбоніл)карбамодитіоату 4.13. У 1Н ЯМР спектрі наявний синглетний сигнал 

вторинної аміногрупи при 11.72 м.ч. Ацилбензотіазольний фрагмент в ІЧ 

спектрі сполуки 4.13 характеризується смугами поглинання у ділянці 3360 

(NH), 1731, 1685, 1623 (С=О) та при 1333 см-1 (C=S).  
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1-Нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-карбонілізотіоціанат 4.9 

реагує з етиловим естером ціаноацетатної кислоти в присутності 

триетиламіну з одержанням етил-6-аміно-2-(1-нітро-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-іл)-4-тіоксо-4H-1,3-оксазин-5-карбоксилату 4.14. 

Утворення оксазину 4.14 відбувається через неізольований тіоамід А [277], 

який піддається внутрішньо-молекулярній циклізації (схема 4.10).  

Схема 4.10 

 

В 1Н ЯМР спектрі сполуки 4.20 присутні сигнали метильної групи у 

вигляді триплету при 1.29 м.ч., метиленової групи – у вигляді квартету при 

4.26 м.ч. та синглетний сигнал аміногрупи при 7.81 м.ч. Утворення 

циклічного продукту 4.14 також підтверджують дані 13С ЯМР спектру (рис. 

4.5). 

 

Рис. 4.5. 13С ЯМР спектр етил-6-аміно-2-(1-нітро-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-іл)-4-тіоксо-4H-1,3-оксазин-5-карбоксилату 4.14. 
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Взаємодія о-фенілендіаміну із 1-нітро-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-карбонілізотіоціанатом 4.9 в присутності триетиламіну 

проходить (схема 4.11) через приєднання нуклеофільної аміногрупи до атома 

вуглецю NCS-групи з наступним елімінуванням гідрогенсульфіду і 

утворенням N-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)-1-нітро-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-карбоксаміду 4.15. 

Схема 4.11 

 
 

Дані 1Н ЯМР, ІЧ спектоскопії та хроматомас-спектрометрії 

підтверджують утворення сполуки 4.15. 

Отримані ацилгетероциклічні похідні 9,10-антрацендіону 4.10-4.15 

були дослідженні на антибактеріальну та протигрибкову активність (розділ 5, 

п. 5.2). 

Висновки до розділу: 

1. Запропонований препаративний шлях одержання (1H-пірол-1-

іл)антрацен-9,10-діонів 4.1а-є в умовах йод-каталізованої реакції Клаусона-

Кааса та представлено ймовірний механізм їх утворення. 

2. Синтезовані нові потенційно біоактивні N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантраценіл)-2-(N-бензоїліміно)тіазоли 4.2а-е, [(5-феніл-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діони 4.3а-е та [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-

іл)аміно]антрацен-9,10-діони 4.4а-е. взаємодією N-бензоїл-N'-(9,10-діоксо-

9,10-дигідроантраценіл)-тіосечовин 2.7а-е з бромацетоном, гідразин-гідратом 

та азидом натрію відповідно. Запропоновані схеми утворення N-[9,10-діоксо-
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9,10-дигідроантраценіл)-4-метилтіазол-2(3H)-іліден]-бензамідів 4.2а-е та [(1-

бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.3а-е.  

3. Проведено синтез нових перспективних 2-ацилгетероциклічних 

похідних із 9,10-антрацендіоновим фрагментом 4.10-4.15. Встановлено, що 

при взаємодії 1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-карбоніл-

ізотіоціанату 4.9 з гліцином утворюється тіоксоімідазолідинова похідна 9,10-

антрацендіону 4.10; з о-фенілендіаміном – ациламінобензімідазол 4.15; 

одержання 6-аміно-2-(1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-4-

тіоксо-4H-1,3-оксазин-5-карбоксилату 4.14 проходить за рахунок 

внутрішньо-молекулярної циклізації.  

 
4.4. Експериментальна частина 

Спектри 1Н та 13С ЯМР синтезованих сполук отримані на 

спектрометрі Varian Mercury-400 (399.9601 та 125.728 МГц відповідно), у 

розчинах ДМСО-d6, внутрішній стандарт ТМС. Хроматомас-спектри 

одержані на приладі Aligent 1100/DAD/HSD/VLG 119562. ІЧ-спектри 

записані на спектрофотометрі Specord М-80 в таблетках з КВr. 

Індивідуальність отриманих сполук контролювалась методом ТШХ на 

пластинах Silufol UV-254 у системах розчинників бензен : ацетонітрил, 6:1 

(для сполук 4.1а-є, 4.2а-е, 4.3а-е, 4.4а-е), етилацетат : бензен, 6:1 (для сполук 

4.10-4.15). 

 

Загальна методика синтезу (1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діонів 4.1а-є 

Метод А. 2-(1H-Пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1a. До 0.5 г (2.24 

ммоль) 2-аміно-9,10-антрацендіону 1.2 у 30 мл ДМФА і 1.2 мл Н2О додавали 

0.58 мл (4.48 ммоль) 2,5-диметокситетрагідрофурану. Реакційну суміш 

витримували протягом 10 год при постійному перемішуванні і нагріванні при 

120 0С. Суміш охолоджували, розбавляють 100 мл води, осад 

відфільтровували, промивали водою та сушать.  

Вихід 78%. Ттопл. = 160-161 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.38 уш.с (2H, 

2CHпірол); 7.63 уш.с (2H, 2CHпірол); 7.92 м (2Н, СНаr); 8.11 м (1Н, СНаr); 8.19-
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8.22 м (4Н, СНаr). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 112.26 (Спірол); 115.50 (Саr); 119.42 

(Спірол); 123.94, 126.76, 126.85, 129.15, 129.48, 133.09, 133.12, 134.45, 134.75, 

144.13 (Саr); 181.42, 182.12 (С=О). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 274 

[M+1] (100%). Знайдено, %: C 79.18; H 4.09; N 5.07. C18H11NO2. Вирахувано, 

%: C 79.11; H 4.06; N 5.13. 

Метод Б. До 1.344 ммоль відповідного аміно-9,10-антрацендіону 1.1, 

1.2, 1.7, 2.1, 2.2, 2.5, 2.6 у 30 мл ДМФА і 1.2 мл Н2О додавали 0.35 мл (2.688 

ммоль) або 0.70 мл (5.376 ммоль у випадку сполуки 1.7) 2,5-

диметокситетрагідрофурану та 0.034 г (0.134 ммоль) або 0.068 г (0.268 ммоль 

у випадку сполуки 1.7) молекулярного йоду. Реакційну суміш витримували 

протягом 3 год при постійному перемішуванні і нагріванні при 120 0С. Суміш 

охолоджували, розбавляли 100 мл води, осад відфільтровували, промивали 

водою та сушили.  

2-(1H-Пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1а. Вихід 91%. Спектральні та 

фізико-хімічні дані співпадають з даними, одержаними при синтезі сполуки 

4.5а методом А. 

1-(1H-Пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1б. Вихід 92%. Ттопл. = 210-212 

0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.22 уш.с (2H, 2CHпірол); 6.97 уш.с (2H, 2CHпірол); 

7.75-8.21 м (7Н, СНаr). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 109.48 (Спірол); 122.15 (Спірол); 

126.08, 126.28, 126.84, 127.22, 131.99, 133.83, 133.99, 134.42, 134.63, 134.76, 

134.92, 140.46 (Саr); 181.47, 182.22 (С=О). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 

274 [M+1] (96%). Знайдено, %: C 79.21; H 4.01; N 5.05. C18H11NO2. 

Вирахувано, %: C 79.11; H 4.06; N 5.13.  

9,10-Діоксо-1-(1H-пірол-1-іл)-9,10-дигідроантрацен-2-карбонова 

кислота 4.1в. Вихід 80%. Ттопл. = 250-251 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.19 

уш.с (2H, 2CHпірол); 6.76 уш.с (2H, 2CHпірол); 7.89-8.08 м (4Н, СНаr); 8.06-8.23 

м (2Н, СНаr); 13.51 уш.с (1Н, ОН). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 110.81 (Спірол); 

120.415 (Спірол); 124.08, 126.81, 126.87, 127.72, 131.12, 132.23, 132.29, 133.62, 

133.74, 134.36, 139.46 (Саr); 166.45 (СООН); 181.86, 182.12 (С=О). 
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Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 318 [M+1] (97%). Знайдено, %: C 71.84; H 

3.54; N 4.49. C19H11NO4. Вирахувано, %: C 71.92; H 3.49; N 4.41. 

2-Метил-1-(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1г. Вихід 83%. Ттопл. 

= 220-221 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.08 с (3Н, СН3); 6.25 уш.с (2H, 

2CHпірол); 6.74 уш.с (2H, 2CHпірол); 7.88-7.99 м (4Н, СНаr); 8.15-8.26 м (2Н, 

СНаr). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 18.23 (СН3); 110.68 (Спірол); 122.42 (Спірол); 

125.03, 126.93, 129.36, 131.79, 132.57, 132.85, 132.91, 133.42, 134.94, 142.34, 

144.31 (Саr); 180.79, 181.12 (С=О). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 288 

[M+1] (95%). Знайдено, %: C 79.51; H 4.59; N 4.82. C19H13NO2. Вирахувано, 

%: C 79.43; H 4.56; N 4.88.  

2-Хлоро-1-(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1д. Вихід 81%. Ттопл. 

= 225-226 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.26 уш.с (2H, 2CHпірол); 6.77 уш.с (2H, 

2CHпірол); 7.91-8.01 м (4Н, СНаr); 8.17-8.22 м (2Н, СНаr). Спектр 13С ЯМР, δ, 

м.ч.: 110.58 (Спірол); 122.35 (Спірол); 125.09, 127.05, 129.31, 132.62, 132.81, 

132.99, 133.38, 134.83, 142.41, 144.38 (Саr); 180.92, 181.27 (С=О). Хроматомас-

спектр, m/z (Iвідн., %): 308 [M+1] (98%). Знайдено, %: C 70.19; H 3.34; Cl 11.47; 

N 4.59. C18H10ClNO2. Вирахувано, %: C 70.26; H 3.28; Cl 11.52; N 4.55. 

1,5-Ди(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1е. Вихід 78%. Ттопл. > 300 

0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.25 уш.с (4H, 4CHпірол); 6.99 уш.с (4H, 4CHпірол); 

7.75-7.77 м (2Н, СНаr); 7.90-7.94 м (2Н, СНаr); 8.06-8.08 м (2Н, СНаr). Спектр 

13С ЯМР, δ, м.ч.: 109.98 (Спірол); 121.75 (Спірол); 125.75, 125.62, 125.87, 126.62, 

127.78, 131.18, 139.17 (Саr); 182.18, 182.23 (С=О). Хроматомас-спектр, m/z 

(Iвідн., %): 339 [M+1] (99%). Знайдено, %: C 78.02; H 4.21; N 8.22. C22H14N2O2. 

Вирахувано, %: C 78.09; H 4.17; N 8.28. 

1-Хлоро-2-(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діон 4.1є. Вихід 86%. Ттопл. = 

211-213 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 6.37 уш.с (2H, 2CHпірол); 7.23 уш.с (2H, 

2CHпірол); 7.94-8.02 м (3Н, СНаr); 8.18-8.26 м (3Н, СНаr). Спектр 13С ЯМР, δ, 

м.ч.: 110.59 (Спірол); 122.26 (Спірол); 125.03, 126.93, 131.79, 132.57, 132.86, 

132.91, 133.42, 134.94, 135.61 (Саr); 180.79, 181.12 (С=О). Хроматомас-спектр, 
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m/z (Iвідн., %): 308 [M+1] (99%). Знайдено, %: C 70.29; H 3.23; Cl 11.58; N 4.48. 

C18H10ClNO2. Вирахувано, %: C 70.26; H 3.28; Cl 11.52; N 4.55. 

 

Загальна методика одержання N-[9,10-діоксо-9,10-

дигідроантраценіл)-4-метилтіазол-2(3H)-іліден]бензамідів 4.2а-е. 

До суспезіі 0.749 ммоль N-бензоїлтіосечовини 2.7а-е і 0.104 мл (0.749 

ммоль) триетиламіну у 30 мл ацетону додавали при перемішуванні розчин 

0.0384 мл (0.749 ммоль) брому в 10 мл ацетону протягом 10 хв. Реакційну 

суміш витримували при кімнатній температурі 2 год, осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали ацетоном, водою, сушили і кристалізували із 

толуену. 

N-(3-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-4-метилтіазол-2(3H)-

іліден)бензамід 4.2а. Вихід 68%. Ттопл. = 210-211 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 

1.99 с (3Н, СН3); 6.92 с (1Н, СН=); 6.98 м (3Н, CHar); 7.68-7.70 м (3Н, CHar); 

7.99 м (2Н, CHar); 8.21 м (3Н, CHar); 8.53 (1Н, д, J = 8.4 Гц, CHar). Спектр 13C 

ЯМР, δ, м.ч.: 14.2 (CH3СН=); 106.7 (CН=); 126.8, 127.3, 127.5, 128.4, 128.7, 

129.1, 129.3, 129.1, 131.5, 132.4, 133.5, 133.6, 134.4, 134.9, 135.2, 135.8 (Car); 

137.8 (C-N); 143.3 (CH3СН=); 168.5 (C=N); 173.5 (COPh); 181.8 (CO); 182.5 

(CO). ІЧ, см–1: 1680, 1631 (С=О хіноїдне кільце), 1685 (СОPh), 1471 (C=N). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 425 [M+1] (69%). Знайдено, %: С 70.61; Н 

4.01; N 6.71; S 7.79. C25H16N2O3S. Обраховано, %: С 70.74; Н 3.80; N 6.60; S 

7.55. 

N-(3-(4-Аміно-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)тіазол-2(3H)-

іліден)бензамід 4.2б. Вихід 50%. Ттопл. = 296-297 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 

1.98 с (3Н, СН3); 6.89 с (1Н, СН=); 7.26 м (3Н, CHar, NH2); 7.38-7.41 м (2Н, 

CHar); 7.49-7.57 м (3Н, CHar); 7.68-7.73 м (2Н, CHar); 7.87-7.91 м (2Н, CHar); 

8.23 д (1Н, J = 7.6 Гц, CHar). Спектр 13C ЯМР, δ, м.ч.: 13.7 (CH3СН=); 107.2 

(CН=); 114.5, 125.3, 126.1, 127.2, 128.1, 128.2, 129.3, 129.4 (Car); 130.1 (C-N); 

130.9, 131.3, 132.3, 133.1, 133.2, 133.5, 133.8, 136.1 (CHar); 139.8 (CH3СН=); 

147.8 (C-NH2); 169.7 (C=N); 174.5 (COPh); 183.1 (CO); 184.3 (CO). ІЧ спектр, 
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см–1: 3365, 3307 (NH2), 1683, 1625 (С=О хіноїдне кільце), 1650 (СОNH), 1450 

(C=N). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 440 [M+1] (73%). Знайдено, %: С 

68.61; Н 4.11; N 9.69; S 7.57. C25H17N3O3S. Обраховано, %: С 68.32; Н 3.90; N 

9.56; S 7.29. 

N-(3-(5-Аміно-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)тіазол-2(3H)-

іліден)бензамід 4.2в. Вихід 69%. Ттопл. = 232 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 1.97 с 

(3Н, СН3); 6.92 с (1Н, СН=); 7.15-7.26 м (5Н, CHar); 7.34-7.46 м (2Н, CHar); 

7.68 м (3Н, CHar, NH2); 7.88 м (1Н, CHar); 8.13-8.16 м (1Н, CHar); 8.53 д (1Н, J 

= 8.4 Гц, CHar). Спектр 13C ЯМР, δ, м.ч.: 13.8 (CH3СН=); 106.8 (CН=); 111.9, 

115.4, 120.1, 122.2, 123.7, 128.1, 129.2, 129.3, 129.4, 132.4, 132.9, 133.4, 135.0, 

135.3, 135.7, 136.1 (CHar); 138.2 (C-N); 139.3 (CH3СН=); 151.8 (C-NH2); 168.2 

(C=N); 174.5 (COPh); 183.6 (CO); 184.4 (CO). ІЧ спектр, см–1: 3360, 3285 

(NH2), 1678, 1630 (С=О хіноїдне кільце), 1647 (СОNH), 1432 (C=N). Хромато-

мас-спектр, m/z (Iвідн, %): 440 [M+1] (82%). Знайдено, %: С 68.53; Н 4.06; N 

9.71; S 7.45. C25H17N3O3S. Обраховано, %: С 68.32; Н 3.90; N 9.56; S 7.29. 

N-(3-(4-Бензамідо-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-4-

метилтіазол-2(3H)-іліден)бензамід 4.2г. Вихід 48%. Ттопл. = 198 оС. Спектр 

1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.04 с (3Н, СН3); 6.95 с (1Н, СН=); 7.36 м (1Н, CHar); 7.72-8.27 

м (11Н, CHar); 8.88 м (2Н, CHar); 9.36 м (2Н, CHar); 13.30 (1Н, с, NH).Спектр 

13C ЯМР, δ, м.ч.: 14.1 (CH3СН=); 106.3 (CН=); 118.2, 125.1, 126.5, 127.2, 127.3, 

128.0, 128.1, 128.8, 128.9, 129.3, 129.4, 129.5, 130.3, 132.4, 132.5, 133.0 (Car); 

133.2 (C-NH);133.3, 133.4, 133.7, 134.3, 136.0, 136.2 (Car); 138.2 (C-N); 138.8 

(CH3СН=); 165.7 (CO); 167.8 (C=N); 174.4 (COPh); 182.6 (CO); 184.5 (CO). ІЧ 

спектр, см–1: 3345 (NHСО), 1683, 1625, 1661 (С=О хіноїдне кільце), 1650 

(СОNH), 1450 (C=N). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 546 [M+1] (87%). 

Знайдено, %: С 70.61; Н 3.81; N 7.69; S 7.77. C32H21N3O4S. Обраховано, %: С 

70.70; Н 3.89; N 7.73; S 5.90. 

N-(4-Метил-3-(2-метил-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)тіазол-2(3H)-іліден)бензамід 4.2д. Вихід 51%. Ттопл. = 206 оС. Спектр 1Н 

ЯМР, δ, м.ч.: 1.99 с (3Н, СН3); 2.17 с (3Н, СН3); 7.01 с (1Н, СН=); 7.24-7.27 м 
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(2Н, CHar); 7.36 м (1Н, CHar); 7.72 м (2Н, CHar); 7.85-7.90 м (2Н, CHar); 8.02 д 

(1Н, J = 7.5 Гц, CHar); 8.14 д (1Н, J = 7.5 Гц, CHar); 8.21 д (1Н, J = 7.5 Гц, 

CHar); 8.44 д (1Н, J = 7.6 Гц, CHar). Спектр 13C ЯМР, δ, м.ч.: 13.9 (CH3СН=); 

17.7 (CH3); 106.1 (CН=); 126.8, 127.3, 127.6, 128.5, 128.8, 128.9, 129.0, 129.1, 

131.8, 132.8, 133.7, 133.9, 134.0, 135.0, 135.1, 135.2, 137.1 (Car); 137.3 (C-N); 

144.9 (CH3СН=); 168.7 (C=N); 173.1 (COPh); 182.1 (CO); 182.4 (CO). ІЧ 

спектр, см–1: 1681, 1623 (С=О хіноїдне кільце), 1670 (СОPh), 1397 (C=N). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 439 [M+1] (97%). Знайдено,%: С 71.61; Н 

4.01; N 6.71; S 7.79. C26H18N2O3S. Обраховано, %: С 71.22; Н 4.14; N 6.39; S 

7.51. 

N-(3-(9,10-Діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-4-метилтіазол-2(3H)-

іліден)бензамід 4.2е. Вихід 72%. Ттопл. = 218-219 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 

2.01 с (3Н, СН3); 6.88 с (1Н, СН=); 7.29-7.39 м (3Н, CHar); 7.85-7.87 м (5Н, 

CHar); 7.95-7.98 м (2Н, CHar); 8.05-8.07 м (1Н, CHar); 8.24-8.31 м (3Н, CHar); 

8.43-8.46 м (1Н, CHar). Спектр 13C ЯМР, δ, м.ч.: 14.8 (CH3СН=); 100.8 (CН=); 

123.9, 126.5, 126.7, 128.0, 128.1, 128.4, 129.4, 129.9, 131.8, 132.4, 133.5, 133.3, 

134.3, 134.4, 135.6, 135.9 (Car); 139.8 (CH3СН=); 142.6 (C-N); 170.5 (C=N); 

174.5 (COPh); 182.2 (CO); 182.9 (CO). ІЧ спектр, см–1: 1677, 1642 (С=О 

хіноїдне кільце), 1680 (СОPh), 1465 (C=N). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 

425 [M+1] (98%). Знайдено, %: С 70.64; Н 4.02; N 6.68; S 7.67. C25H16N2O3S. 

Обраховано, %: С 70.74; Н 3.80; N 6.60; S 7.55. 

 

Загальна методика одержання [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.3а-е. 

До суспезіі 0.518 ммоль N-бензоїлтіосечовини 2.7а-е у 30 мл 

хлороформу додавали при перемішуванні 0.16 мл (2.588 ммоль) гідразин-

гідрату. Реакційну суміш витримували при кип’ятінні 5 год та охолоджували. 

Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою та сушили. 

1-[(5-Феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діон 4.3a. 

Вихід 81%. Ттопл. = 248 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.52-7.67 м (5Н, CHar); 
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7.85-8.21 м (7Н, CHar); 8.88 д (1Н, J = 8.7 Гц, CHar); 12.15 c (1Н, NH); 14.16 c 

(1Н, NH). ІЧ спектр, см–1: 3286 (NH триазольне кільце), 1683, 1622 (С=О 

хіноїдне кільце). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 367 [M+1] (100%). 

Знайдено, %: С 72.17; Н 4.01; N 15.37. C22H14N4O2. Обраховано, %: С 72.12; Н 

3.85; N 15.29. 

1-Аміно-4-[(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-

діон 4.3б. Вихід 74%. Ттопл. = 273 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.12-7.28 м (4H, 

CHar, NH2); 7.58-7.92 м (8H, CHar); 8.40 д (1H, J = 7.48 Гц, CHar); 10.43 c (1Н, 

NH); 14.43 c (1Н, NH). ІЧ спектр, см–1: 3361, 3315 (NH2), 3304 (NH триазольне 

кільце), 1679, 1620 (С=О хіноїдне кільце). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 

382 [M+1] (98%). Знайдено, %: С 69.11; Н 3.84; N 18.27. C22H15N5O2. 

Обраховано, %: С 69.28; Н 3.96; N 18.36. 

1-Аміно-5-[(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-

діон 4.3в. Вихід 60%. Ттопл. = 260 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.08 м (2H, NH2); 

7.36-7.56 м (5H, CHar); 7.81-8.19 м (5H, CHar); 8.89 д (1H, J = 8.0 Гц, CHar); 

11.07 c (1Н, NH); 13.36 c (1Н, NH). ІЧ спектр, см–1: 3370, 3300 (NH2), 3281 

(NH триазольне кільце), 1683, 1627 (С=О хіноїдне кільце). Хроматомас-

спектр, m/z (Iвідн, %): 382 [M+1] (97%). Знайдено, %: С 69.17; Н 3.86; N 18.22. 

C22H15N5O2. Обраховано, %: С 69.28; Н 3.96; N 18.36. 

4-Бензамід-1-[(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-

діон 4.9г. Вихід 70%. Ттопл. = 234 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.39-7.69 м (5H, 

CHar); 7.87-7.97 м (9H, CHar); 8.71 д (1H, J = 8.9 Гц, CHar); 12.37 с (1Н, NH); 

13.03 c (1Н, NH); 14.03 c (1Н, NH). ІЧ спектр, см–1: 3328 (NH триазольне 

кільце), 1681, 1623 (С=О хіноїдне кільце), 1648 (СОNH). Хроматомас-спектр, 

m/z (Iвідн, %): 487 [M+1] (96%). Знайдено, %: С 71.61; Н 4.05; N 14.31. 

C29H19N5O3. Обраховано, %: С 71.74; Н 3.94; N 14.43. 

2-Метил-1-[(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-

діон 4.3д. Вихід 78%. Ттопл. = 226 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.19 с (3Н, СН3); 

7.55-7.79 м (2H, CHar); 7.83-7.86 м (2H, CHar); 7.95-7.98 м (3H, CHar); 8.19-8.21 

м (2H, CHar); 8.91 д (1Н, J = 7.48 Гц, CHar); 12.69 c (1Н, NH); 14.61 c (1Н, NH). 
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ІЧ спектр, см–1: 3290 (NH триазольне кільце), 1685, 1625 (С=О хіноїдне 

кільце). Знайдено, %: С 72.69; Н 4.14; N 14.68. C23H16N4O2. Обраховано, %: С 

72.62; Н 4.24; N 14.73. 

2-[(5-Феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діон 4.3е. 

Вихід 84%. Ттопл. = 255 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.53-7.56 м (3Н, HAr); 7.88-

8.01 м (5Н, СHаr); 8.12-8.21 м (4Н, СHаr); 8.52 д (1Н, J = 8.7 Гц, СHаr); 10.41 c 

(1Н, NH); 14.15 c (1Н, NH). ІЧ спектр, см–1: 3281 (NH триазольне кільце), 

1675, 1625 (С=О хіноїдне кільце). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн, %): 367 

[M+1] (99%). Знайдено, %: С 72.05; Н 3.75; N 15.41. C22H14N4O2. Обраховано, 

%: С 72.12; Н 3.85; N 15.29. 

 

Загальна методика одержання [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-

іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.4а-е 

До N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)тіосечовини 

2.7а (0.5 г, 1.294 ммоль) у 30 мл ДМФА додавали молекулярний йод (0.361 г, 

1.423 ммоль), азид натрію (0.252 г, 3.882 ммоль) та по краплям триетиламін 

(0.393 г, 3.882 ммоль), після чого реакційну суміш витрумували 6 год при 

кімнатній температурі і перемішуванні. Далі реакційну суміш 

відфільтровували від сірки, до фільтрату додавали 150 мл дистильованої 

води. Осад відфільтровували і сушили у вакуумі. Продукт очищали на 

хроматографічній колонці, елюент бензол : ацетонітрил (6:1). 

1-[(1-Бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діон 4.4а. Вихід 

58%. Ттопл. = 276-278 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.55-7.67 м (4H, CHar); 7.86-

7.93 м (3H, CHar); 8.12-8.21 м (4H, CHar); 8.51 д (1H, J=7.7 Гц, CHar); 13.34 с 

(1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 396 [M+1] (99.2%). Знайдено, %: 

C 66.96; H 3.23; N 17.62. C22H13N5O3. Вирахувано, %: C 66.83; H 3.31; N 17.71. 

1-Аміно-4-[(1-бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діон 

4.4б. Вихід 62%. Ттопл. = 265-266 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.19 д (1H, J = 

8.3 Гц, CHar); 7.55-7.67 м (4H, CHar, NH2); 7.84-8.19 м (8H, CHar); 13.44 с (1H, 
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NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 411 [M+1] (98.8%). Знайдено, %: C 

64.45; H 3.51; N 20.39. C22H14N6O3. Вирахувано, %: C 64.39; H 3.44; N 20.48. 

1-Аміно-5-[(1-бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діон 

4.4в. Вихід 63%. Ттопл. = 241-242 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.12 д (1H, J=7.9 

Гц, CHar); 7.19-7.21 м (2H, CHar); 7.38-7.61 м (4H, CHar, NH2); 7.69-8.09 м (3H, 

CHar); 8.13 д (1H, J = 7.7 Гц, CHar); 8.71 д (1H, J = 8.0 Гц, CHar); 13.72 с (1H, 

NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 411 [M+1] (99.2%). Знайдено, %: C 

64.42; H 3.38; N 20.52. C22H14N6O3. Вирахувано, %: C 64.39; H 3.44; N 20.48. 

N-[4-((1-Бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно)-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)бензамід 4.4г. Вихід 65%. Ттопл. = 281-482 0С. Спектр 

1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.39 д (1H, J = 8.1 Гц, CHar); 7.53-7.69 м (6H, CHar); 7.71-7.91 

м (5H, CHar); 8.17-8.23 м (4H, CHar); 8.90 с (1H, NH); 13.35 с (1H, NH). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 515 [M+1] (100). Знайдено, %: C 67.77; H 

3.63; N 16.27. C29H18N6O4. Вирахувано, %: C 67.70; H 3.53; N 16.33. 

1-[(1-Бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]-2-метилантрацен-9,10-діон 

4.10д. Вихід 60%. Ттопл. = 277-278 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 2.41 с (3H, 

CH3); 7.56-7.64 м (2H, CHar); 7.67-7.71 м (1H, CHar); 7.83-7.92 м (3H, CHar); 

8.04-8.16 м (5H, CHar); 12.32 с (1H, NH). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 

410 [M+1] (98.9%). Знайдено, %: C 67.54; H 3.73; N 17.02. C23H15N5O3. 

Вирахувано, %: C 67.48; H 3.69; N 17.11.  

2-[(1-Бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діон 4.4е. Вихід 

63%. Ттопл. = 254-255 0С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 7.53-7.68 м (3H, CHar); 7.92-

8.01 м (4H, CHar); 8.19-8.22 м (4H, CHar); 8.71 с (1H, CHar); 12.81 с (1H, NH). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 396 [M+1] (97.9%). Знайдено, %: C 66.89; 

H 3.27; N 17.78. C22H13N5O3. Вирахувано, %: C 66.83; H 3.31; N 17.71. 

2-Тіоксо-2,3-дигідронафто[2,3-h]хіназолін-4,7,12(1H)-трион 4.6. До 

2 г (0,007 моль) 1-аміно-9,10-антрацендіон-2-карбонілхлориду 4.5 в 50 мл 

ацетону при нагріванні додавали 0.75 г (0,007 ммоль) тіоціанату калію, 

витримували 3 год, після чого додавали 0.007 моль відповідного 

аміну/тіолу/СН-кислоти та 1 мл триетиламіну. Реакційну масу кип’ятили 3 
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год, охолоджували, осад відфільтровували, промивали невеликою кількістю 

ацетону, потім водою і сушили. Вихід 78%. Ттопл. = 250-251 0С. Спектр 1Н 

ЯМР, δ, м.ч.: 7.85-7.88 м (2H, CHar); 8.29-8.35 м (4H, CHar); 11.95 с (1H, NH); 

13.93 с (1H, NH). ІЧ спектр, см–1: 1678, 1654, 1648 (С=О), 1343 (С=S), 1623-

1635, 1570-1578, 1483-1521 (хіназолінове кільце). Хроматомас-спектр, m/z 

(Iвідн., %): 309 [M+1] (98%). Знайдено, %: C 62.48; H 2.49; N 9.17; S 10.53. 

C16H8N2O3S. Вирахувано, %: C 62.33; H 2.62; N 9.09; S 10.40. 

1-Нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-карбонілхлорид 4.8. До 

10 г (0.035 моль) 1-нітро-9,10-антрацендіон-2-карбонової кислоти 4.7 в 200 

мл безводного бензену при кімнатній температурі додавали 9 мл (0.120 моль) 

тіоніл хлориду і каталітичну кількість безводного ДМФА. Реакційну масу 

витримували при кип’ятінні 5 год, охолоджували, осад хлорангідриду 

відфільтровували. Вихід 9.73 г (92 %). 

 

Загальна методика одержання гетероциклічних похідних  

2-ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-антрахінону 4.10-4.15 

До 2 г (0.007 моль) 1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

карбонілхлориду 4.8 в 50 мл ацетону при нагріванні додавали 0.75 г (0.007 

ммоль) роданіду калію, витримували 2 год, після чого додавали 0,007 моль 

відповідного аміну/тіолу/СН-кислоти та 1 мл триетиламіну. Реакційну масу 

кип’ятили 6 год, охолоджували, осад відфільтровували, промивали 

невеликою кількістю ацетону, потім водою і сушили.  

1-Нітро-2-(5-оксо-2-тіоксоімідазолідин-1-карбоніл)антрацен-9,10-

діон 4.10. Вихід 60%. Ттопл. = 252 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 4.25 с (2H, CH2); 

7.73-7.85 м (2H, CHar); 8.11-8.14 м (1H, CHar); 8.32-8.41 м (3Н, CHar); 11.51 

уш.с (1H, NH). Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 49.5 (СН2); 125.8, 126.4, 130.2, 133.2, 

133.3, 133.9, 134.4, 134.7, 135.2, 138.1, 139.7 (Car); 148.7(С-NO2), 170.1 

(С=Оацил); 172.1, 180.1, 181.6 (С=О); 182.5 (С= S). ІЧ спектр, см–1: 3214 (NH), 

1740, 1682, 1645 (С=О), 1342 (С=S). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 396 
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[M+1] (97%). Знайдено, %: С 52.05; Н 2.91; N 10.35; S 7.61. C18H11N3O7S. 

Вирахувано, %: С 52.30; Н 2.68; N 10.17; S 7.76.  

1-Нітро-2-(4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-тетрагідрохіназолін-3-карбоніл)-

антрацен-9,10-діон 4.11. Вихід 63%. Ттопл. = 242 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 

7.54-7.68 м (3H, CHar); 7.87-7.99 м (3H, CHar); 8.23-8.32 м (2H, CHar); 8.43 д 

(1H, J = 8.45 Гц, CHar); 8.33 д (1H, J = 8.45 Гц, CHar); 11.17(1H, с, NH). ІЧ 

спектр, см–1: 1706, 1686, 1660, 1649 (С=О), 1337 (С=S), 1630-1620, 1580-1570 і 

1515-1480 (хіназолінове кільце). Знайдено, %: С 60.51; Н 2.47; N 9.22; S 7.22. 

C23H11N3O6S. Вирахувано, %: С 60.39; Н 2.42; N 9.19; S 7.01.  

1-Нітро-9,10-діоксо-N-(тіазол-2-ілкарбамотіоіл)-9,10-дигідроантра-

цен-2-карбоксамід 4.12.  Вихід 60%. Ттопл. = 230 оС. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 

7.68 д (1H, J = 4.16 Гц, CH); 7.88-7.98 м (2H, CHar); 8.05 д (1H, J = 4.16 Гц, 

CH); 8.21-8.30 м (2H, CHar); 8.48 д (1H, J = 8.45 Гц, CH); 8.50 д (1H, J = 8.45 

Гц, CH); 10.45 с (1H, NH); 11.68 с (1H, NH). ІЧ спектр, см–1: 3364, 3171 (NH), 

1722, 1683, 1645 (С=О), 1332 (С=S). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 439 

[M+1] (97%). Знайдено, %: С 52.20; Н 2.27; N 17.73; S 14.68. C19H10N4OS2. 

Вирахувано, %: С 52.05; Н 2.30; N 12.78; S 14.63.  

Бензо[d]тіазол-2-іл(1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

карбоніл)карбамодитіоат 4.13. Вихід 82,7%. Ттопл. = 224 оС. Спектр 1Н ЯМР, 

δ, м.ч.: 7.08-7.17 м (2H, CHar); 7.77-8.07 м (3H, CHar); 8.21-8.31 м (3H, CHar); 

8.46 д (1H, J = 8.45 Гц, CH); 8.48 д (1H, J = 8.45 Гц, CH); 11.72 с (1H, NH). ІЧ 

спектр, см–1: 3360 (NH), 1731, 1685, 1623 (С=О), 1333 (С=S). Хроматомас-

спектр, m/z (Iвідн., %): 507 [M+1] (96%). Знайдено, %: С 60.07; Н 2.70; N 6.11; 

S 20.80. C23H12N2O3S3. Вирахувано, %: С 59.98; Н 2.63; N 6.08; S 20.89.  

Етил-6-аміно-2-(1-нітро-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)-4-

тіоксо-4H-1,3-оксазин-5-карбоксилат 4.14. Вихід 35%. Ттопл. = 228 оС. 

Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 1.29 т (3H, 2J = 2.88 Гц, 3J = 7.1 Гц, CH3); 4.26 кв (2H, 

2J = -10.79 Гц, 3J = 7.1 Гц, CH2); 7.81 с (2H, NH2); 7.86-7.96 м (2H, CHar); 8.23-

8.33 м (2H, CHar); 8.61 д (1H, J = 8.45 Гц, CHar); 9.15 д (1H, J = 8.45 Гц, CHar). 

Спектр 13С ЯМР, δ, м.ч.: 14.3 (СН3); 60.4 (СН2); 110.7 (С-СOOEt); 126.3, 126.7, 
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127.9, 128.1, 128.3, 130.4, 132.8, 133.1, 133.6, 134.1, 134.4 (Сar); 143.1(С-NO2); 

154.7 (С=N); 160.1(С-NН2); 165.1 (СOOEt); 180.1, 181.7 (С=О); 197.8 (С=S). ІЧ 

спектр, см–1: 3570-3500 (NH2); 1723, 1648, 1665 (C=O); 1331 (C=S). 

Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 454 [M+1] (94%). Знайдено, % : С 55.96; Н 

2.99; N 9.24; S 7.14. C21H13N3O7S. Вирахувано, %: С 55.88; Н 2.90; N 9.31; S 

7.10.  

N-(1H-Бензо[d]імідазол-2-іл)-1-нітро-9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-2-карбоксамід 4.15. Вихід 65%. Ттопл. = 270 оС. Спектр 1Н 

ЯМР, δ, м.ч.: 7.11-7.17 м (2H, CH); 7.36-7.40 м (2H, CH); 7.83-7.99 м (2H, 

CHar); 8.23-8.33 м (2H, CHar); 8.45 д (1H, J = 8.45 Гц, CH); 8.64 д (1H, J = 8.45 

Гц, CH); 10.62 с (1H, NH), 11.71 с (1H, NH). ІЧ спектр, см–1: 3372, 3168 (NH), 

1707, 1685, 1642 (С=О). Хроматомас-спектр, m/z (Iвідн., %): 413 [M+1] (95%). 

Знайдено, %: С 64.12; Н 2.95; N 13.71. C22H12N4O5. Вирахувано, %: С 64.08; Н 

2.93; N 13.59.  
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РОЗДІЛ V 

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ ФУНКЦІОНАЛІЗОВАНИХ 

ПОХІДНИХ 1(2)-АМІНО-9,10-АНТРАЦЕНДІОНІВ 

 
5.1. Комп’ютерне прогнозування у визначенні напрямків досліджень 

біологічної активності нових функціоналізованих похідних  

1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів 

Серед різноманітних властивостей хімічних сполук біологічна 

активність займає особливе місце, оскільки завдяки їй вони можуть знайти 

своє застосування у ролі лікарських засобів, харчових добавок, косметичних і 

парфумерних продуктів, хімічних засобів захисту рослин, тощо. Число 

досліджуваних сучасною фармакологією видів біологічної активності 

становить понад шість тисяч, а число потенційних молекулярних мішеней 

лікарських препаратів – десятки тисяч [278]. Експериментальне тестування 

десятків/сотень мільйонів органічних сполук на тисячі видів біологічної 

активності практично неможливо реалізувати.  

Раціональний підхід до пошуку нових біологічно активних речовин з 

необхідними властивостями базується на комп'ютерному прогнозуванні 

біологічної активності за їх структурою [279]. На основі комп'ютерного 

прогнозу дослідники відбирають найбільш перспективні речовини для 

хімічного синтезу та визначають пріоритети їх експериментального 

тестування, що істотно знижує витрати на експериментальні дослідження та 

дозволяє відсівати малоперспективні речовини на початкових етапах 

досліджень. Для аналізу взаємозв'язку «структура – біологічна активність» 

органічних сполук широко застосовуються комп'ютерні методи [280, 281]. З 

їх використанням проводять пошук і конструювання речовин із заданими 

властивостями, а також оптимізацію фармакодинамічних і 

фармакокінетичних характеристик базових структур нових біологічно 

активних сполук. Проте велика частина комп'ютерних програм, призначених 

для цієї мети, поширюється на комерційній основі спеціалізованими фірмами 
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(Accelrys, Tripos, ACD Labs, ChemSoft, та ін.). З початку 2000 р. функціонує 

створений російськими науковцями Інтернет-ресурс PASS Online, який 

широко використовується хіміками-органіками для передбачення спектрів 

біологічної активності синтезованих речовин [282]. У 2006 році тим же 

колективом авторів розроблена комп'ютерна програма GUSAR, за допомогою 

якої можна побудувати кількісні моделі взаємозв'язку «структура-

активність». Переваги цієї програми були нещодавно продемонстровані в 

порівнянні з іншими широко вживаними в даний час методами для 

встановлення залежності «структура-активність» для різних вибірок хімічних 

сполук [283]. 

У програмі PASS Online передбачена можливість поповнення 

навчальної вибірки новою інформацією та подальшого перенавчання 

системи, що було проведено під час виконання спільного НДР 

«Комп'ютерний дизайн у синтезі нових біологічно активних сполук» (№ 

держреєстрації 0113U005172). Крім того, як в PASS Online, так і в GUSAR, є 

можливість ідентифікації структурних елементів, що вносять позитивний чи 

негативний внесок у конкретний вид біологічної активності. Ці оцінки 

можуть бути використані для конструювання нових речовин з певною 

фармакологічною активністю.  

Щоб визначити найбільш перспективні напрямки експериментальних 

досліджень запланованих для синтезу сполук, нами був використаний in 

silico підхід. Існує декілька інструментів, які можуть забезпечити оцінку 

ймовірної біологічної активності для попередників лікарських сполук на 

основі оцінки подібності структури або методів машинного навчання. Всі ці 

інструменти вимагають структурної формули як вихідної інформації, яка 

повинна бути представлена у вигляді MOL файлів (для однієї сполуки) або 

SDF файлу (для набору всіх сполук). Ми готували такі файли за допомогою 

програм ISIS Draw і ISIS Base [284].  
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5.1.1. Комп'ютерне прогнозування біологічної активності 

програмою PASS Online 

PASS Online (Прогнозування спектру біологічної активності речовин) 

оцінює ймовірність належності досліджуваної сполуки до «активних» Pa і 

«неактивних» Pi для більш ніж 6000 видів біологічної активності на основі 

аналізу структура-активність навчальної вибірки, до котрої включені понад 

300000 біологічно активних сполук.  

Хімічна структура представлена в PASS Online у вигляді оригінальних 

MNA дескрипторів (Mulilevel Neighbourhoods of Atoms). MNA дескриптори 

мають універсальний характер і з досить хорошою точністю описують 

різноманітні залежності «структура-властивість». Математичний алгоритм, 

який використовується в PASS Online, був відібраний шляхом 

цілеспрямованого аналізу та порівняння ефективності для вирішення 

подібних завдань великого числа різних методів. Показано, що даний 

алгоритм забезпечує отримання стійких в статистичному сенсі залежностей 

«структура-активність» і, відповідно, результатів прогнозу [282]. 

Середня точність PASS Online прогнозування для всіх спрогнозованих 

біологічних активностей становить близько 95%. Результат прогнозування 

представлений у вигляді списку активностей з наближенням Pa і Pi, котрий 

побудований у порядку зменшення залежності (Pa-Pi) > 0. Pa є оцінкою 

ймовірності сполуки бути активною та неактивною відповідно для кожного 

виду активності спектру біологічної дії. Її значення змінюються в межах від 

0.000 до 1.000. При Pa > 0.7 сполука має подібну дію до експериментальної, в 

цьому випадку шанс даної сполуки бути аналогом відомого 

фармакологічного препарату є дуже високим. Якщо 0.5 < Pa < 0.7 сполука має 

подібну дію до експериментальної, але ця ймовірність менша і сполука не є 

подібною до відомого фармакологічного препарату. При Pa < 0.5 сполука не 

відповідає експериментальній активності, проте присутність даної 

активності, підтвердженої експериментом, може стати новим хімічним 

об’єктом. 
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Оскільки похідні аміно-9,10-антрацендіонів відомі як речовини з 

протипухлинною дією, нам було цікаво провести верифікацію практичних та 

спрогнозованих властивостей відомих препаратів з метою підтвердження 

пошуку та розробки нових функціоналізованих 1(2)-аміно-9,10-

антрацендіонових похідних. Для таких відомих протипухлинних препаратів 

на основі амінопохідних 9,10-антрацендіону (рис. 5.1) як аметантрон, 

мітоксантрон, баноксантрон та сполук, які проходять доклінічні дослідження 

NSC-639365 і М-18 [196] був здіснений комп’ютерний прогноз за програмою 

PASS Online, результати якого цілком узгоджуються з експериментальними 

даними по протипухлинній активності (табл. 5.1). 

 

Рис. 5.1. Відомі протипухлинні препарати на основі амінопохідних 

9,10-антрацендіону 

 

У табл. 5.1, наведеній нижче, представлені сумарні результати 

спрогнозованої протипухлинної активності вибраних препаратів для 

досліджень. 
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Таблиця 5.1 

Спрогнозована протипухлинна активність відомих  

амінопохідних 9,10-антрацендіону  

Активність Pa 
 

Сполука 
Antineoplastic 

Antineoplastic (non-
Hodgkin's lymphoma) 

Antineoplastic 
(multiple myeloma) 

Аметантрон 0.745 0.662 0.527 

Мітоксантрон 0.798 0.671 0.536 

Баноксантрон 0.906 0.868 0.366 

NSC-639365 0.737 0.547 0.859 

М-18 0.646 0.641 0.521 

 

Дані, одержані при експериментальному тестуванні згаданих вище 

відомих препаратів та підтверджені розрахунково з використанням 

комп’ютерної програми PASS Online, стали підставою для прогнозу спектру 

ймовірної протипухлинної активності в ряду нових похідних 1(2)-аміно-9,10-

антрацендіону: N-ацильованих похідних 2.3а-к (табл. 5.2), N-бензоїл-N’-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)тіосечовин 2.7а-е (табл. 5.3), гуанідинів 

2.10а-з (табл. 5.4), амінокислотних похідних 2-хлор-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2a-і (табл. 5.5), (1H-пірол-1-іл)антрацен-

9,10-діонів 4.1а-є (табл. 5.6), N-[9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-4-

метилтіазол-2(3H)-іліден]бензамідів 4.2а-е та [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.3а-е (табл. 5.7), [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-

іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.4а-е (табл. 5.8), похідних 2-ацилізотіоціанат-

1-нітро-9,10-антрацендіону 4.10-4.15 (табл. 5.9). 

Сумарні результати комп’ютерного прогнозу для N-ацильованих 

похідних 2.3а-к (табл. 5.2) показують, що дані сполуки варто дослідити на 

антибактеріальну, протигрибкову, антиоксидантну, протипухлинну дії тощо. 
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Таблиця 5.2 

Прогнозована біологічної активність N-ацильованих похідних 2.3а-к за умови Ра > 0.4 

Сполука 
 
Активність Ра 

2.3а 2.3б 2.3в 2.3г 2.3д 2.3е 2.3є 2.3ж 2.3з 2.3и 2.3і 2.3к 

Ubiquinol-
cytochrome-c 

reductase inhibitor 
0.919 0.637 0.674 0.919 0.637 0.919 0.637 0.808 0.556 0.933 0.701 0.520 

3-Hydroxybenzoate 
6-monooxygenase 

inhibitor 
0.811 0.757 0.831 0.811 0.757 0.811 0.757 0.800 0.541 0.750 0.703 0.499 

Nitrite reductase 
[NAD(P)H] 

inhibitor 
0.726 - - 0.726 - 0.726 - - - 0.726 - - 

Oxidoreductase 
inhibitor 

0.708 - 0.486 0.708 - 0.708 - 0.524 - 0.708 - - 

Antineoplastic 0.688 0.714 0.435 0.778 0.714 0.778 0.714 0.505 0.433 0.531 0.589 - 
CYP2C12 substrate - 0.706 0.463 0.660 0.706 0.660 0.706 0.851 0.433 0.660 0.706 - 
Membrane integrity 

agonist 
0.466 0.521 - 0.466 0.521 0.466 0.521 0.865 - 0.560 0.620 0.754 

CYP2F1 substrate 0.489 0.507 - 0.489 0.507 0.489 0.507 0.837 0.514 0.612 0.627 - 
Lysase inhibitor 0.472 0.451 - 0.472 0.451 0.472 0.451 0.739 0.792 0.578 0.559 - 

Mucomembranous 
protector 

- - - - - - - 0.636 0.795 0.493 - - 

NADPH peroxidase 
inhibitor 

0.577 0.441 - 0.577 0.441 0.577 0.441 0.485 0.787 0.577 0.441 - 

 

 1
1

8
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N-Бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)тіосечовини 2.7а-е 

(табл. 5.3) згідно із результатами PASS Online ймовірно в експериментальних 

дослідженнях можуть проявити, перш за все, протипухлинну та 

антимікробну активності. 

Таблиця 5.3 

Прогнозована біологічної активність N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантраценіл)тіосечовин 2.7а-е за умови Ра > 0.4 

Cполука 
Активність Ра 

2.7а 2.7б 2.7в 2.7г 2.7д 2.7е 

Antineoplastic 0.455 0.653 0.630 0.653 0.620 - 

Antineoplastic (non-Hodgkin's 
lymphoma) 

- 0.516 0.462 0.516 - - 

Antineoplastic (pancreatic cancer) - 0.447 0.409 0.447 - - 

CYP2C12 substrate 0.541 - - - - - 

Erythropoiesis stimulant 0.514 0.476 0.456 - - 0.552 

CYP2J substrate 0.514 - - - - - 

Alkane 1-monooxygenase inhibitor 0.550 - - - - - 

3-Hydroxybenzoate 6-
monooxygenase inhibitor 

0.515 0.472 0.556 - 0.649 0.557 

Antituberculosic 0.505 0.654 0.563 0.654 0.588 0.620 

Phobic disorders treatment 0.652 0.640 0.658 0.640 0.736 0.736 

Mucositis treatment 0.539 0.588 0.566 0.588 0.636 0.672 

Antimycobacterial 0.469 0.610 0.524 0.610 0.550 0.602 

 

Для гуанідинів 2.10а-з прогноз PASS (Pa > 0.5) (табл. 5.4) показав 

перспективність експериментальних досліджень у першу чергу на такі види 

активності як антиангінальну, антиішемічну, кардіотонічну, церебральну, 

протипухлинну, антимукозитну, тощо. Сумарні результати прогнозу спектру 

ймовірної біологічної активності представлені в табл. 5.4. 
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Таблиця 5.4 

Прогнозована біологічна активність гуанідинових похідних 

2.10а-з за умови Ра > 0.5 

Сполука
 

Активність Ра 
2.10а 2.10б 2.10в 2.10г 2.10д 2.10е 2.10є 2.10ж 2.10з 

Antianginal 0.773 0.767 0.766 0.736 0.756 0.737 0.724 0.748 0.746 

Proteasome ATPase 
inhibitor 

0.740 0.566 0.562 0.619 0.587 0.515 0.582 0.572 0.548 

Antiischemic, cerebral 0.737 0.560 0.657 0.601 0.579 0.573 0.620 0.586 0.649 

Gluconate 2-
dehydrogenase (acceptor) 

inhibitor 
0.711 0.771 0.697 0.703 0.678 0.576 0.691 0.737 0.726 

Cardiotonic 0.629 0.575 0.601 0.579 0.533 0.573 0.572 0.578 0.589 

Mucositis treatment 0.508 0.558 0.567 0.588 0.620 0.819 0.558 0.635 0.642 

Methylenetetrahydrofolate 
reductase (NADPH) 

inhibitor 
0.572 0.500 0.529 0.590 0.567 0.664 0.539 0.844 0.505 

4-Hydroxyphenylacetate 
3-monooxygenase 

inhibitor 
0.613 0.541 0.589 0.551 0.545 - 0.501 0.542 0.547 

NADPH-ferrihemoprotein 
reductase inhibitor 

0.556 0.517 0.546 0.544 0.553 - - 0.533 0.515 

 

Прогноз in silico спектра ймовірної біологічної активності 

амінокислотних похідних 2-хлор-N-(9,10-діокси-9,10-дігідроантрацен-1-іл) 

ацетаміду 3.2а-і (табл. 5.5) показав доцільність досліджень найбільш 

перспективних структур на наступні види активностей: антимікробну, 

протипухлинну, антиоксидантну, імуностимулюючу і т.д. 

Таблиця 5.5 

Прогнозована біологічна активність амінокислотних похідних 2-хлор-N-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2a-і за умови Ра > 0.5  

Сполука 
 

Активність Ра 
3.2a 3.2б 3.2в 3.2г 3.2д 3.2е 3.2ж 3.2з 3.2і 

Membrane integrity 
antagonist 

0.531 0.784 - 0.588 0.616 0.669 0.760 0.638 0.746 

Histidine kinase 
inhibitor 

0.532 - - 0.512 - - - 0.514 - 
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Proteasome ATPase 
inhibitor 

0.804 0.691 0.690 0.690 - 0.635 - - - 

CYP2C12 substrate 0.727 0.852 0.767 0.611 0.611 - 0.652 0.651 0.554 

Fibrolase inhibitor 0.772 0.691 0.694 0.694 0.694 - 0.574 - 0.654 

Manganese 
peroxidase inhibitor 

0.772 0.601 - - - - 0.646 - 0.529 

CYP2J2 substrate 0.704 0.632 0.608 0.577 0.555 - 0.690 0.750 0.774 

CYP2J substrate 0.710 0.640 0.605 0.602 0.547 - 0.691 0.750 0.772 

Antineoplastic (non-
Hodgkin's lymphoma) 

 
0.525 0.507 - 0.634 0.521 - 0.513 0.537 0.548 

Oxygen scavenger 0.526 0.591 - - - - - 0.569 0.534 

Mucositis treatment 0.689 0.741 0.790 0.668 0.668 0.924 0.808 0.735 0.802 

Histamine release 
inhibitor 

0.556 - - - - 0.486 0.519 - 0.505 

Antineoplastic - - 0.866 - - - - - - 

3-Hydroxybenzoate 6-
monooxygenase 

inhibitor 
0.582 - 0.759 - - - - - - 

Antineoplastic 
(colorectal cancer) 

- - 0.735 - - - - - - 

Antineoplastic (colon 
cancer) 

- - 0.730 - - - - - - 

Antineoplastic (breast 
cancer) 

- - 0.681 - - - - - - 

Antineoplastic 
(multiple myeloma) 

- - 0.562 - - - - - - 

Gluconate 2-
dehydrogenase 

(acceptor) inhibitor 
0.765 0.811 - 0.744 - - - 0.751 0.773 

 
Комп’ютерне прогнозування ймовірної фармакологічної активності 5-

ариліденпохідних 3.9а-г показало два основні напрямки експериментальних 

досліджень – на антидіабетичну (Ра > 0.7) та протипухлинну (Ра  > 0.6) дії. 

Згідно з прогнозом PASS Online ряд (1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-

діонів 4.1а-є вирізняється широким спектром ймовірних активностей при Ра > 

0.6 (табл. 5.6), серед котрих вирізняються протипухлинна та антимікробна 

активності. 
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Таблиця 5.6 

Прогнозована біологічна активність  

(1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діонів 4.1а-є за умови Ра > 0.5 

                             Сполука 
Активність Ра 

4.1а 4.1б 4.1в 4.1г 4.1д 4.1е 4.1є 

Alkane 1-monooxygenase 
inhibitor 

0.864 0.864 0.918 0.888 0.779 0.864 0.779 

Glycosylphosphatidylinositol 
phospholipase D inhibitor 

0.852 0.852 0.770 0.728 0.859 0.852 0.832 

Thioredoxin inhibitor 0.825 0.784 0.574 0.654 0.618 - 0.682 
Glutathione thiolesterase 

inhibitor 
0.815 0.815 0.899 0.777 0.697 0.815 0.697 

Dehydro-L-gulonate 
decarboxylase inhibitor 

0.809 0.809 0.896 0.770 0.685 0.809 0.685 

Carboxypeptidase Taq 
inhibitor 

0.798 0.798 0.753 0.714 0.673 0.798 0.673 

Gluconate 2-dehydrogenase 
(acceptor) inhibitor 

0.776 0.776 0.740 0.679 0.773 0.776 0.743 

Membrane integrity agonist 0.763 0.763 0.636 0.739 0.757 0.763 0.666 
Ubiquinol-cytochrome-c 

reductase inhibitor 
0.688 0.688 0.742 0.683 0.673 0.688 0.617 

3-Hydroxybenzoate 6-
monooxygenase inhibitor 

0.747 0.747 0.847 0.685 0.621 - 0.621 

Antineoplastic 0.602 0.616 - 0.695 0.474 - - 
CYP2F1 substrate 0.613 0.613 - 0.605 - - - 
Lysase inhibitor 0.695 0.695 0.685 0.624 0.623 0.695 0.623 

Mucomembranous protector 0.744 0.744 0.715 0.714 0.699 0.744 0.654 
NADPH peroxidase inhibitor 0.655 0.655 0.607 - - 0.655 0.601 
 

Для дванадцяти нових N-[9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)-4-

метилтіазол-2(3H)-іліден]бензамідів 4.2а-е та [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)аміно]антрацен-9,10-діони 4.3а-е спрогнозовані дані фармакологічної 

активності та наведені у таблиці 5.7 (Pa > 0,4), зокрема: 

мукомембранопротекторна, інгібування транскрипційного фактору STAT3, 

протипухлинна, інгібування мурамоїлтетрапептидкарбоксипептидази, 

інгібування ангіогенезу, інгібування 3-гідроксибензоат-6-монооксигенази, 

інгібування протеїнкіназ, інгібування птеріндеамінази, протиартритна і т.д. 
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Сполука 

Активність 

Таблиця 5.7 

Типові активності, прогнозовані для N-[9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)-

4-метилтіазол-2(3H)-іліден]бензамідів 4.2а-е та [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)аміно]антрацен-9,10-діони 4.3а-е (Pa > 0.4 ) 

 

 

 

 

 

 M
u

co
m

em
b

ra
n

ou
s 

p
ro

te
ct

o
r 

T
ra

n
sc

ri
pt

io
n

 f
ac

to
r 

S
T

A
T

3
 i

n
h

ib
it

o
r 

A
nt

in
eo

p
la

st
ic

 
(n

on
-H

o
d

gk
in

's
 l

y
m

ph
o

m
a)

 

M
u

ra
m

oy
lt

et
ra

p
ep

ti
de

 
ca

rb
ox

yp
ep

ti
d

as
e 

in
h

ib
it

o
r 

A
nt

in
eo

p
la

st
ic

 

A
n

gi
o

g
en

es
is

 i
nh

ib
it

o
r 

3
-H

yd
ro

x
yb

en
zo

at
e 

6-
m

on
oo

x
yg

en
as

e 
in

h
ib

it
o

r 

P
ro

te
in

 k
in

as
e 

in
h

ib
it

o
r 

P
te

ri
n

 d
ea

m
in

as
e 

in
h

ib
it

o
r 

A
nt

ia
rt

h
ri

ti
c 

4.2а 0.684 0.508 - 0.596 - - - - - - 

4.2б 0.648 0.500 - 0.566 - - - - - - 

4.2в 0.421 - 0.430 0.527 - - - - - - 

4.2г 0.421 - 0.430 0.527 - - - - - - 

4.2д 0.451 0.499 - 0.486 - - - - - - 

4.2е 0.684 0.508 - 0.596 - - - - - - 

4.3а 0.684 - 0.436 - 0.810 0.885 0.834 0.443 0.589 0.500 

4.3б 0.648 - 0.411 - 0.774 0.813 0.684 0.557 0.545 0.441 

4.3в 0.421 - 0.491 - 0.811 0.846 0.708 0.434 0.553 0.432 

4.3г - - 0.491 - 0.811 0.846 0.708 0.434 0.553 0.432 

4.3д - - 0.456 - 0.781 0.864 0.646 0.401 - 0.558 

4.3е 0.684 - 0.436 - 0.810 0.885 0.834 0.443 0.589 0.500 

 

Сумарні результати прогнозу спектру ймовірної біологічної 

активності для [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.4а-е 

за умови Pa > 0.5 (табл. 5.8) показують перспективність експериментальних 

досліджень у першу чергу на такі види активності як антибактеріальну, 

протигрибкову, антиасматичну, протиалергічну, тощо. 

 

 

 



 124

Таблиця 5.8 

Прогнозована біологічна активність [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-

іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.4а-е за умови Ра > 0.5 

                                         Cполука 
Активність Ра 

4.4а 4.4б 4.4в 4.4г 4.4д 4.4е 

3-Hydroxybenzoate 6-monooxygenase 
inhibitor 

0.824 0.760 0.760 0.691 0.691 0.599 

Antineoplastic 0.534 0.567 0.567 - - - 

Indanol dehydrogenase inhibitor 0.518 - - - - - 

4-Hydroxyphenylacetate 3-
monooxygenase inhibitor 

0.501 - - 0.507 0.507 - 

Histamine release inhibitor 0.509 0.519 0.519 - - - 

Pterin deaminase inhibitor 0.508 0.508 0.508 - - - 

5 Hydroxytryptamine release inhibitor - 0.514 0.514 - - 0.501 

Membrane permeability inhibitor - 0.562 0.562 - - - 

 

Дані прогнозованої біологічної активності похідних 2-

ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-антрацендіону 4.10-4.15, одержані он-лайн, 

представлені у табл. 5.9. 

Таблиця 5.9 

Прогнозована біологічна активність похідних  

2-ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-антрацендіону 4.10-4.15  

за умови Ра > 0.5 

                      Cполука 

Активність Ра 
4.10 4.11 4.12 4.13 4.14 4.15 

Inhibitor of superoxide 

dismutase 
0.529 - - 0.543 0.323 0.571 

Treatment of diarrhea 0.547 - - - - 0.563 

Treatment of cerebral 

ischemic disease 
- 0.523 - 0.632 - - 

Anticancer effect 0.562 0.556 0.521 0.596 0.541 0.581 

Inhibitor of transcription 

factor STAT3 
0.544 - 0.561 0.569 - 0.524 

Anthelmintic (Nematodes) - - - 0.596 - 0.557 

Treatment of allergic 

dermatitis 
0,546 - 0,517 - - 0,518 

Anticancer effect (breast 

cancer) 
- 0,523 - 0,538 - - 
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Treatment of hepatitis - 0.501 - 0.531 - 0.555 

Antitumor effects (cancer of 

the pancreas) 
- 0.512 0.503 - 0.552 0.578 

Antifungal action 0.509 - 0.543  0.505 - 

Cytostatic effect 0.632 0.601 0.578 0.593 0.588 - 

Antimycobacterial action 0.554 0.501 0.676 - 0.551 0.603 

 

Таким чином, підсумовуючи результати проведеного комп’ютерного 

прогнозу ймовірної біологічної активності запланованих для синтезу нових 

функціоналізованих похідних 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів, можна 

побачити перспективність одержання цих сполук та вивчення їх біологічної 

дії за такими основними напрямками як дослідження антибактеріальної, 

протигрибкової, антиоксидантної, протипухлинної активностей.  

 

5.1.2. Побудова консенсусних моделей КССА для нових 

функціоналізованих похідних 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів  

Для побудови кількісних закономірностей взаємозв’язку «структура-

активність» була використана програма GUSAR, розроблена російськими 

партнерами в Лабораторії структурно-функціонального конструювання ліків 

Інституту біомедичної хімії ім. В.Н. Орєховича РАМН. В основі програми 

GUSAR лежить метод самоузгодженної регресії [283], який дозволяє 

подолати основне обмеження більшості регресійних методів - необхідність 

наявності значно більшого числа сполук у навчальній вибірці у порівнянні з 

числом незалежних змінних. В найбільш сучасної версії програми GUSAR 

(2013.1) існує можливість створювати моделі, спрямовані на поділ сполук за 

категоріями (активні/неактивні). Для представлення даних про наявність або 

відсутність активності у кожної сполуки використовувались двійкові коди, 

що присвоюються кожній сполуці: 0 - сполука неактивна, 1 - сполука 

активна. 

Сполуки для наповнення вибірки включали в себе 200 похідних 9,10-

антрацендіонів з різними видами біологічної активності (антибактеріальною, 

протигрибковою, протипухлинною, протисудомною, протиішемічною, 
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нейропротекторною, антипроліферативною діями), які були відібрані з баз 

Integrity [196] та власної бібліотеки сполук. Нами було зосереджено увагу на 

трьох видах активності  – антибактеріальній, протигрибковій та 

протипухлинній. Розподіл сполук вибірки 9,10-антрацендіонів за цими 

трьома видами фармакологічного ефекту наведений у табл. 5.10. 

Таблиця 5.10 

Розподіл сполук за трьома видами біологічної активності у наповненні 

вибірки 9,10-антрацендіонів 

Вид біологічної активності Кількість сполук (активних / неактивних) 

Антибактеріальна 30 / 10 

Протигрибкова 37 / 12 

Протипухлинна 28 / 10 

 

Виходячи з наявних даних були побудовані моделі кількісних 

співвідношень структура-активність – консенсусні моделі КССА, – для цих 

трьох видів активностей, оскільки за цими видами активності серед 

протестованих сполук є як активні, так і неактивні сполуки (за іншими 

видами активності число дослідженних сполук було недостатнім для 

побудови моделей). Відповідно, навчальна вибірка похідних 9,10-

антрацендіонів складалася з 30 сполук (20 активних та 10 неактивних) для 

антибактеріальної, з 37 сполук (25 активних та 12 неактивних) для 

протигрибкової та з 28 сполук (18 активних та 10 неактивних) для 

протипухлинної активності.  

Враховуючи, що число сполук в навчальних вибірках невелике, був 

застосований підхід, який дозволив відібрати моделі з найкращою 

кореляцією між значеннями незалежних змінних і значенням залежної 

змінної. Для кожного виду активності і сполук одного хімічного класу було 

створено 100 різних моделей. Для побудови консенсусу були відібрані моделі 

з найбільш високою точністю, отриманоюї при розрахунку в процедурі 

виключення частини сполук (leave many out) з вибірки. Відбір моделей для 
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побудови консенсусу здійснювався емпірично, шляхом перебирання різних 

порогів відсікання точності (від 80% до 90%) і побудови консенсусних 

моделей на основі вибраних моделей. Після обробки всіх варіантів вибирали 

консенсусну модель з найкращою точністю серед усіх отриманих моделей. 

Для похідних 9,10-антрацендіонів було проведено виключення 20 % вибірки; 

виключення більшої кількості сполук з навчальної вибірки неможливо в силу 

обмежень програми GUSAR – наявність не менше 10 сполук у навчальній 

вибірці. Специфічність, чутливість, збалансована точність і середня точність 

консенсусних моделей для трьох видів активностей у класах похідних 9,10-

антрацендіонів представлені у табл. 5.11. 

Таблиця 5.11 

Характеристики консенсусних моделей КССА, отримані при виключенні 

20% сполук (L20%Out) навчальної вибірки  

Вид активності 
Чутли
вість 

Специфічність 
Збалансована 

точність 
Середня 
точність 

Антибактеріальна 1.0 1.0 1.0 1.0 
Протигрибкова 1.0 0.917 0.988 0.957 
Протипухлинна 1.0 0.969 0.978 0.954 

 

Діаграми, що відображають розподіл розрахованих значень активності 

(від 0 до 1 ) залежно від значень, отриманих в експерименті, представлені на 

рис. 5.2 (а, б, в). 

В класі 9,10-антрацендіонів спостерігається збалансована точність, що 

може бути пояснено двома факторами: вибірка похідних 9,10-антрацендіонів 

є репрезентативною і достатня для побудови моделі, і високим рівнем 

хімічної подібності сполук у класі 9,10-антрацендіонів. Всі з прогнозованих 

сполук потрапили в область застосування моделі. 
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а        б 
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Рис. 5.2. Розподіл розрахованих значень антибактеріальної (а), 

протигрибкової (б) та протипухлинної (в) активності. 

 

На основі побудованих консенсусних моделей був виконаний прогноз 

ймовірної наявності антибактеріальної, протигрибкової та протипухлинної 

активностей для нових функціоналізованих похідних 9,10-антрацендіонів, які 

були заплановані для синтезу: N-ацильовані похідні 2.3а-к, N-бензоїл-N’-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантраценіл)тіосечовини 2.7а-е, гуанідинів 2.10а-з, 

амінокислотних похідних 2-хлор-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)ацетаміду 3.2a-і, (1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діонів 4.1а-є, N-[9,10-

діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-4-метилтіазол-2(3H)-іліден]бензамідів 
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4.2а-е, [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діони 4.3а-е, [(1-

бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.4а-е та похідних 2-

ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-антрацендіону 4.10-4.15.  

 

5.1.3. Молекулярний докінг нових функціоналізованих похідних 

9,10-антрацендіонів. 

Комп'ютерну (in silico) оцінку афінності (сили зв'язування) великої 

кількості хімічних сполук на основі моделювання їх взаємодії з відповідною 

молекулою мішені з експериментально визначеною афінністю можна 

отримати при використанні молекулярного докінгу. Просторова структура 

молекулярної мішені та просторова структура ліганду (сполуки) дозволяє на 

молекулярному рівні пояснити механізм взаємодії ліганду з білком, 

розрахувати афінність ліганду з мішенню. Вихідною інформацією для 

докінгу слугують тривимірні структури білка (рецептора) і ліганду, 

конформаційна рухливість і взаєморозташування яких моделюється в процесі 

докінгу. Результатом моделювання є конформація ліганду, яка найкращим 

чином взаємодіє з білковим сайтом зв'язування. 

Використовуючи цей підхід для встановлення механізмів реалізації 

біологічної активності нами було проведено молекулярний докінг для 76 

запланованих для синтезу нових функціоналізованих 9,10-антрацендіонів з 

використанням програмного пакету Schrödinger Suite 2014 [285]. Процес 

проведення докінгу складався з наступних етапів: 

 вибір та підготовка протеїну (білка-мішені) 

- вибір білка-мішені, кристалографічна структура котрого була 

одержана з Protein Data Bank (PDB) [286]; 

- підготовка білка-мішені за допомогою Protein Preparation 

Wizard з видаленням молекул води, які не утворюють водневих зв’язків, 

заповненням відсутніх петель з PDB файлу, додаванням відсутніх атомів 

гідрогену у структурі білка-мішені; 
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- оптимізація структури білка при pH 7.0 з використанням 

підпрограми PROBKA; 

- мінімізація структури протеїну OPLS-2005; 

 підготовка лігандів з використанням LigPrep Wizard шляхом 

встановлення порядку зв’язків та кутів з наступною мінімізацією силового 

поля OPLS-2005. Для коректності протонованих станів ліганда в біологічних 

умовах був використаний Epik. 

 генерування області зв’язування ліганда з рецептором з 

використанням Receptor Grid Generation модуля Glide Maestro. 

 віртуальний скринінг Glide Maestro у фазі ХР. 

Об’єктами докінгових досліджень стали рецепторні білки-

тирозинкінази EGFR (1NQL, 1IVO, 1M17, 2GS6) та PDGF (1T46), 

нерецепторні тирозинкінази SRC (1SKJ) і неспецифічні тирозинкінази ABL 

(3OXZ, 3QRJ, 2ABL). Згідно одержаних значень скорингової функції для 

ряду досліджених сполук були виявлені сполуки з афінітетом на середньому 

та нижче середнього рівня. Проте найвищий рівень зв’язування (-9.3…-10.7) 

був виявлений до сімейства рецепторних тирозинкіназ тромбоцитарного 

фактору росту PDGF (код білка 1T46) для N-бензоїл-N’-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантраценіл)тіосечовини 2.7в,е, амінокислотних похідних 2-хлор-N-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2в,і, [(5-феніл-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діони 4.3а,е та [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-

іл)аміно]антрацен-9,10-діонів 4.4а,е (табл. 5.12).  
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Таблиця 5.12 

Результати модуля Glide Maestro у фазі ХР 
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4.3е -10.725 -39.994 -2.000 -41.994 4.449 -74.963 0.000 -0.383 -1.163 -2.476 

4.3а -10.535 -45.708 -9.268 -54.976 4.715 -74.224 -0.336 -0.376 -1.142 -2.432 

4.4е -10.094 -42.746 -3.874 -46.620 5.946 -72.548 -0.669 -0.336 -1.045 -2.293 

3.2і -9.834 -40.618 -7.539 -48.157 8.376 -71.030 -1.756 -0.364 -1.093 -2.289 

2.7е -9.607 -45.436 -3.561 -48.996 7.642 -79.088 -1.266 -0.343 -1.042 -2.218 

3.2в -9.542 -47.555 -9.151 -56.706 8.240 -96.799 -1.141 -0.298 -0.947 -2.137 

2.7в -9.409 -43.838 -1.431 -45.268 6.617 -70.026 -0.658 -0.324 -0.997 -2.154 

4.4а -9.295 -38.922 -5.601 -44.522 4.613 -43.124 -0.960 -0.310 -0.963 -2.112 

Іматініб -7.563 -45.071 -6.587 -51.659 2.833 -67.389 -1.811 -0.291 -0.861 -1.776 

 

Молекула досліджуваного 2-[(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)аміно]антрацен-9,10-діону 4.3е має значення скорингової функції Gscore = 

-10.7, що свідчить про високий рівень зв’язування сполуки-хіта з зоною білка 

1T46 (стандартним лігандом був Іматініб). На рис.5.3 приведено візуалізацію 

даної взаємодії. 

2-[(5-Феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діон 4.3е 

знаходиться у гідрофобній кишені (рис. 5.4), утвореній амінокислотними 

залишками лейцину (LEU:595, LEU:799, LEU:647, LEU:644), ізолейцину 

(ILE:653, ILE:808), валіну (VAL:603, VAL:654, VAL:643),  фенілаланіну 

(PHE:811), цистеїну (CYS:673, CYS:809) та тирозином (TYR:672), негативно 
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зарядженими залишками аспарагіну (ASH:677), глутамінової кислоти 

(GLU:671, GLU:640), аспарагінової кислоти (ASP:810) та позитивно 

зарядженим фрагментом лізину (LYS:623). Молекула 2-[(5-феніл-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діону 4.3е утворює водневий зв’язок між 

атомом водню вторинної аміногрупи 9,10-антрацендіонового фрагменту і 

полярним амінокислотним залишком THR 670 основного пептидного 

ланцюга. 

 

 

Рис. 5.3. Візуалізація утримування сполуки-хіта 2-[(5-феніл-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)аміно]антрацен-9,10-діону 4.3е в активній зоні білка 1T46. 
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Рис. 5.4. Типи взаємодій сполуки-хіта 2-[(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)аміно]антрацен-9,10-діону 4.3е в області зв’язування з білковою мішеню 1T46. 

 

З вищенаведеного можна зробити висновок про те, що ймовірним 

механізмом реалізації протиракової активності 2-[(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-

3-іл)аміно]антрацен-9,10-діону 4.3е є інгібування тирозинкінази 

тромбоцитарного фактору росту шляхом зв’язування з активною зоною білка 

1T46 за рахунок водневого зв’язку з полярним амінокислотним залишком 

THR 670 і утримування молекули ліганда в гідрофобній області білка-мішені 

завдяки фармакоформним фрагментам 1,5-триазольної групи і 9,10-

антрацендіону.  

Ці дані визначають перспективу пошуку протиракових агентів із 

даного класу сполук шляхом модифікації ліганду іншими фармакоформними 

фрагментами з використанням молекулярного докінгу до біомішеней 

патологічного процесу.  
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5.2. Антимікробна активність нових функціоналізованих похідних 

1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів 

Синтезовані сполуки були досліджені на антимікробну дію, яка була 

спрогнозована програмою PASS Online та GUSAR (в п. 5.1.1). Дослідження 

антибактеріальної та протигрибкової дії проводили по відношенню до штамів 

Escherichia coli В-906, Staphylococcus aureus 209-Р, Mycobacterium luteum В-

917, Candida tenuis VKM Y-70 и Aspergillus niger VKM F-1119 методами 

дифузії в агар і серійних розведень [287]. Активність функціоналізованих 

аміно-9,10-антрацендіонів порівнювали з відомими антибактеріальним і 

протигрибковим препаратами ванкоміцином і ністатином, відповідно 

(контроль - К).  

 

5.2.1. Антимікробна активність амінокислотних похідних 2-хлор-

N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2a-і 

У досліджуваних концентраціях 0.5% і 0.1% (метод дифузії в агар, 

табл. 5.13) сполуки 3.2а-і не проявили активності по відношенню до штаму 

тест-культури E. coli. Грампозитивна бактерія S. aureus в досліджуваних 

концентраціях була нечутлива до дії сполук 3.2а,г,ж. Решта амінокислотних 

похідних показали бактеріостатичний ефект в концентраціях 0.5% і 0.1% 

(діаметр зон затримки росту мікроорганіму склав 15.0-30.0 мм у концентрації 

0.5% досліджуваної речовини і 10.0-18.0 мм при 0.1% концентрації). M. 

luteum виявилася малочутливою до дії амінокислотних похідних 3.2а-і (d = 

7.0-14.3 мм в концентраціях 0.5% і 0.1%). 

Штами грибів C. tenuis і A. niger нечутливі до дії згаданих сполук 

3.2а-і у досліджуваних концентраціях. Було відзначено, що антибактеріальна 

дія відносно тест-культури S. aureus (метод дифузії) зростає в ряду таких 

амінокислотних замісників R: 

 

 (CH2)3 < (CH2)2 ~ CH3 < CH2Ph < (CH2)2SMe < CH2CH(CH3)2 

                                                                збільшення антибактеріальної дії 
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Таблиця 5.13 

Антимікробна активність амінокислотних похідних 2-хлор-N-(9,10-

діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2a-і методом дифузії в агар 

Діаметр зон затримки росту мікроорганізмів, мм 
Сполука 

Концентрація, 
% E. coli S. aureus 

M. 
luteum 

C. tenuis A. niger 

0.5 0 0 0 0 0 
3.2а 

0.1 0 0 0 0 0 
0.5 0 16.0 12.0 0 0 

3.2б 
0.1 0 12.0 0 0 0 
0.5 0 18.0 0 0 0 

3.2в 
0.1 0 16.0 0 0 0 
0.5 0 0 0 0 0 

3.2г 
0.1 0 0 0 0 0 
0.5 0 30.0 8.0 6.0 0 

3.2д 
0.1 0 15.0 0 0 0 
0.5 0 20.0 8.0 0 0 

3.2е 
0.1 0 18.0 0 0 0 
0.5 0 0 0 0 0 

3.2ж 
0.1 0 0 0 0 0 
0.5 0 16.0 14.3 0 0 

3.2з 
0.1 0 12.0 9.7 0 0 
0.5 0 15.0 11.3 0 0 

3.2і 
0.1 0 10.0 0 0 0 

K 0.5 14.0 15.0 18.0 19.0 20.0 
                 

 

Дослідження з визначення мінімальної інгібуючої концентрації 

(МБсК) методом серійних розведень амінокислотних похідних 3.2а-і 

показали, що у межах досліджуваних концентрацій (1,9-500 мкг/мл) 

інгібуючого впливу на ріст тест-культур E. coli і S. aureus не виявлено (табл. 

5.14). 
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Таблиця 5.14 

Антимікробна активність амінокислотних похідних 2-хлор-N-(9,10-діоксо-

9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2a-і методом серійних розведень 

Культури мікроорганізмів 

E. coli S. aureus M. luteum C.tenuis A. niger 

С
п

о
лу

ка
 

М
Б

сК
, 

м
кг

/м
л 

М
Б

ц
К

, 
м

кг
/м

л 

М
Б

сК
, 

м
кг

/м
л 

М
Б

ц
К

, 
м

кг
/м

л 

М
Б

сК
, 

м
кг

/м
л 

М
Б

ц
К

, 
м

кг
/м

л 

М
Ф

сК
, 

м
кг

/м
л 

М
Ф

ц
К

, 
м

кг
/м

л 

М
Ф

сК
, 

м
кг

/м
л 

М
Ф

ц
К

, 
м

кг
/м

л 

3.2а + + + + + + + 500,0 1.9 - 
3.2б + + + + + + 125.0 - 31.2 - 
3.2в + + + + + 31,2 250.0 - 31.2 - 
3.2г + + + + 125.0 62,5 + - + - 
3.2д + + + + 15.6 31,2 + 250,0 125.0 - 
3.2е + + + + 31.2 + + + 15.6 - 
3.2ж + + + + 250.0 15,6 + + + + 
3.2з + + + + 7.8 - + + + + 
3.2і + + + + 15.6 - 7.8 + 1.9 + 
К 31.2 62.5 3.9 31.2 7.8  31.2 7.8  31.2 15.6  31.2 

«+» - ріст тест-культур мікроорганізмів  
«-» - в досліджуваних концентраціях показники біоцидного ефекту не встановлено 

  

У той же час ріст M. luteum спостерігається при дії сполук 3.2а-д, для 

інших сполук значення МІК лежать в межах 7.8-250 мкг/мл. Для сполук 3.2б,в,і 

МФсК щодо тест-культури C. tenuis 125, 250 і 7.8 мкг/мл відповідно. 

Амінокислотні похідні 3.2а-в,д,е,і проявляють протигрибкову дію у межах 1.9-

125 мкг/мл щодо штаму A. niger. Для інших сполук не було виявлено інгібуючого 

впливу у досліджуваних концентраціях або відбувався ріст мікроорганізмів. 

Проведені експериментальні дослідження виявили сполуки з 

антибактеріальною та протигрибковою дією відносно тест-культур S. aureus, M. 

luteum і A. niger, що узгоджується з результатами комп'ютерного прогнозу PASS 

Online та GUSAR. 
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 Дослідження протигрибкової дії лаку на основі амінокислотної 

похідної 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2і 

Оніхомікози – одна з найгостріших проблем сучасної медицини. 

Найбільш вивченим етіологічним фактором оніхомікозів є гриби 

дерматофіти роду Trichophyton, поряд з ними причиною оніхомікозу можуть 

бути недерматофіти - дріжджові і цвілеві гриби. Серед недерматофітних 

збудників оніхомікозу цвілеві гриби роду Aspergillus займають одне з 

провідних місць.  

Найоптимальнішою лікарською формою для місцевого лікування 

оніхомікозів є протигрибкові лаки для нігтів, оскільки вони позбавлені ряду 

серйозних недоліків (наприклад: діюча речовина не фіксується на нігтьовій 

пластинці на тривалий термін; непривабливий вигляд нігтьової пластини при 

нанесенні крему чи мазі; довготривалий термін використання препарату; 

багатостадійність процесу внесення, розчинення діючої речовини у форму; 

тощо) у порівнянні з такими лікарськими формами як мазі, креми та розчини. 

Лікарські засоби у формі лаків для нігтів [288-290] розроблені із 

урахуванням фізико-хімічних і фізіологічних особливостей нігтів, тому їх 

можна наносити відразу на нігтьову пластинку [291]. Варто зазначити, що 

деякі лаки, до складу яких входять амінокислоти (лізин, метіонін) мають 

виражені регенеруючі властивості. Саме завдяки амінокислотам, 

зміцнюються  нігті, покращуються їх захисні властивості та здатність 

протистояти грибковим інфекціям [292]. 

Було досліджено фунгістатичну та фунгіцидну дії похідної γ-

аміномасляної кислоти – 4-((2-((9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)аміно)-2-оксоетил)аміно)бутанової кислоти 3.2і на ріст гриба A. niger, який 

є одним із збудників оніхомікозів. За допомогою мікробіологічних 

досліджень визначено оптимальні концентрації досліджуваної сполуки 3.2і. 

В якості вихідного матеріалу був використаний лак виробника ТзОВ 

«Вельта ЛТД» наступного складу: бутилацетат, етилацетат, ізопропіловий 

спирт, гліколевий кополімер, бензофенон-3, нітроцелюлоза. Як еталон 
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використовувався препарат виробника ПАТ «Фітофарм» під назвою 

«Ламіфен 1%» з діючою речовиною – тербінафін. Як контрольний зразок 

використовували чистий лак.  

До 10 мл лаку вносили розраховану кількість амінокислотної похідної 

3.2і і отримували 1%-ний лак. Концентрації 0.5% та 0.1% отримували 

відповідними розведеннями 1%-ного лаку. Закладання дослідів проводилося 

у ламінарному боксі в чашках Петрі з агаризованим стерильним поживним 

середовищем, в яких були розміщені предметні скельця з нанесеним 

розчином лаку відповідної концентрації. Чашки Петрі витримували в 

термостаті при температурі 28±1оС.  

 

Через 24 год були одержані такі результати (рис. 5.5):  

Концентрація 0.1%: для досліджуваної сполуки 3.2і спостерігається 

незначна кількість колоній міцелію A. niger біля країв чашки Петрі, спори 

гриба відсутні. У порівнянні з контролем досліджувана сполука проявляє 

фунгіцидну дію, у порівнянні з еталоном – дещо слабшу. 

Концентрація 0.5%: досліджувана сполука 3.2і проявляє фунгіцидну 

та фунгістатичну дію, ріст колоній міцелію A. niger спостерігається по всій 

чашці Петрі, ріст спор – відсутній. У порівнянні з контролем – однаковий 

ріст міцелію, у порівнянні з еталоном – більша кількість міцелію. 

Концентрація 1%: спостерігається однакова фунгіцидна дія 

досліджуваної сполуки 3.2і по всій поверхні поживного середовища в чашках 

Петрі в обох зразках. У порівнянні з контролем – чашка є стерильною, у 

порівнянні з еталоном – однакова дія. 
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Рис. 5.5. а, г, ж - дія 4-({2-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)аміно]-2-оксоетил}аміно)бутанової кислоти 3.2і у концентраціях 0.1, 0.5 та 

1% відповідно на ріст A. niger; б, д, з – дія еталону в концентраціях 0.1, 0.5 та 

1% відповідно на ріст A. niger; в, е, і – контрольний зразок. 

 
Через 72 год були одержані наступні результати (рис. 5.6):  

Концентрація 0.1%: У порівнянні з контрольним зразком аміно-9,10-

антрацендіонова похідна 3.2і у досліджуваній концентрації проявляє 

фунгістатичну дію (зона пригнічення росту культури A. niger становить 13 

мм). У контролі спостерігається ріст спор гриба по всій чашці Петрі. В 

еталонному зразку проявляється фунгіцидна та фунгістатична дія.  
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Концентрація 0.5%: спостерігаємо фунгістатичну дію досліджуваної 

похідної 3.2і (зона пригнічення росту гриба 18 мм). У контролі 

спостерігається ріст спор гриба по всій чашці Петрі. У порівнянні з 

еталонним речовина 3.2і проявляє менш виражену фунгістатичну без наявної 

фунгіцидної дії.  

   

а б в 

   
г д е 

   
ж з і 

Рис. 5.6. а, г, ж - дія 4-({2-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)аміно]-2-оксоетил}аміно)бутанової кислоти 3.2і у концентраціях 0.1, 0.5 та 

1% відповідно на ріст A. niger; б, д, з – дія еталону в концентраціях 0.1, 0.5 та 

1% відповідно на ріст A. niger; в, е, і – контрольний зразок. 
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Концентрація 1%: спостерігаємо фунгістатичну дію похідної 3.2і 

(зона пригнічення росту гриба 22 мм). У контролі спостерігається ріст спор 

гриба по всій чашці Петрі. У порівнянні з еталонним зразком, де зона 

пригнічення росту гриба становить 20 мм, сполука 3.2і проявляє дещо більш 

фунгіцидну та фунгістатичну дії. 

В результаті досліджень протигрибкової дії було встановлено, що лак 

на основі 4-({2-[(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)аміно]-2-

оксоетил}аміно)-бутанової кислоти 3.2і після 72 год у 1%-ій концентрації 

проявляє дещо кращу фунгіцидну та фунгістатичну дії порівняно з 

контролем. 

 

5.2.2. Антимікробна активність похідних 2-ацилізотіоціанат-1-

нітро-9,10-антрацендіону 4.10-4.15 

Серед похідних 2-ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-антрацендіону 4.10-

4.15 знайдені сполуки, які проявляють помірно виражену антибактеріальну 

та протигрибкову активність (табл. 5.15, 5.16), проте були відзначені 

речовини з яскраво вираженою активністю у порівнянні з контролем. E. coli 

та A. niger виявились не чутливими та малочутливими до дії сполук у 

досліджуваних концентраціях. 

Таблиця 5.15 

Антимікробна активність похідних 2-ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-

антрацендіону 4.16-4.21 методом дифузії в агар 

Діаметр зон пригнічення росту 

мікроорганізмів, мм 
Сполука 

Концентрація, 

% 
E. coli 

S. 

aureus 

M. 

luteum 
C. tenuis A. niger 

0,5 0 14.0 12.0 11.0 0 
4.10 

0,1 0 8.0 0 0 0 

0,5 0 21,4 13,4 15.0 0 
4.11 

0,1 0 14.4 7.0 9.0 0 

0,5 0 25.4 10.6 14.0 0 
4.12 

0,1 0 12.4 0 8.0 0 
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0,5 0 13.4 16.7 20.0 15.0 
4.13 

0,1 0 7.0 0 18.0 10.0 

0,5 0 15.7 15.0 19.0 0 
4.14 

0,1 0 10.0 0 13.0 0 

0,5 0 15.7 16.4 15.0 0 
4.15 

0,1 0 0 0 12.0 0 

К 0,1 14.0 15.0 18.0 19.0 20.0 
 

 

Таблиця 5.16 

Антимікробна активність похідних 2-ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-

антрацендіону 4.10-4.15 методом серійних розведень 

Культури бактерій 

S. aureus M. luteum C.tenuis A. niger 

№
 с

п
о

лу
ки

 

МБсК, 

мкг/мл 

МБцК, 

мкг/мл 

МБсК, 

мкг/мл 

МБцК, 

мкг/мл 

МФсК, 

мкг/мл 

МФцК, 

мкг/мл 

МФсК, 

мкг/мл 

МФцК,

мкг/мл 

4.10 + + 15.6 31.2 31.2 62.5 + + 

4.11 + + 15.6 31.2 15.6 31.2 + + 

4.12 62.5 250.0 15.6 31.2 15.6 31.2 + + 

4.13 15.6 125.0 7.8 31.2 15.6 31.2 3.9 125.0 

4.14 250.0 * 7.8 31.2 31.2 62.5 31.2 * 

4.15 125.0 * 15.6 31.2 15.6 31.2 + + 

К 3.9 31.2 7.8 31.2 7.8 31.2 15.6 31.2 
«+» -  ріст мікроорганізму;   «*» - в досліджуваних концентраціях показники 
біоцидного ефекту не встановлено         

 

Згідно із даними табл. 5.15 грамнегативна бактерія E.coli виявилась 

нечутливою до дії похідних 2-ацилізотіоціанат-1-нітро-9,10-антрацендіону 

4.10-4.15. Штами грампозитивних бактерій S. aureus та M. luteum при дії 

досліджуваних сполук (табл. 5.15, метод дифузії в агар), зокрема сполук 4.11 

та 4.12 в 0.5% концентрації показали зони затримки росту мікроорганізмів з d 

= 21.4 та 25.4 мм, відповідно. Для сполуки 4.13 МБсК (табл. 5.17, метод 

серійних розведень) при дії на бактерію S. aureus становить 15.6 мкг/мл, для 

4.12, 4.15 і 4.14 – 62.5, 125 та 250 мкг/мл відповідно. Бактеріостатична 

активність сполук 4.10-4.15 відносно штаму бактерії M. luteum 

спостерігається в межах 7.8-31.2 мкг/мл. Штам C. tenuis виявився чутливим 

до дії всіх досліджуваних сполук, зокрема, сполуки 4.13 та 4.14 у 0.5% 
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концентрації (табл. 5.15) показали діаметри зон затримки росту гриба на рівні 

контролю та вище і становлять 20 та19 мм відповідно. Сполука 4.13 показала 

незначний вплив на ріст гриба A. niger при дослідженні методом дифузії в 

агар, а речовини 4.10-4.12, 4.14, 4.15 не виявили впливу на цей штам гриба. 

Мінімальні фунгістатичні концентрації сполук 4.14 та 4.15 (табл. 5.16, метод 

серійних розведень) по відношенню до A. niger складають 3.9 та 31.2 мкг/мл. 

 

5.2.3. Антимікробна активність N-ацильованих похідних 2.3а-к  

та (1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діонів 4.1а-є 

Дослідження антимікробної активності N-ацильованих похідних 2.3а-

к та (1H-пірол-1-іл)антрацен-9,10-діонів 4.1а-є показало, що штами S. aureus 

та A. niger виявились нечутливими до дії цих сполук. Серед досліджуваних 

N-ацильованих похідних 2.3а-к (табл. 5.17 та 5.18) методом дифузії в агар 

сполук з вираженою антимікробною активністю не було виявлено, лише 

сполуки 2.3а-г показали  малу чутливість, а саме: 2.3а та 2.3г стосовно M. 

luteum – 11.4 та 13.7 мм, 2.3б стосовно E.coli – 13 мм, 2.3в стосовно C. tenuis 

– 13.7 мм. Проте метод серійних розведень дозволив відзначити сполуку 2.3в 

з протигрибковою дією в МБсК = 15.6 мкг/мл. 

Таблиця 5.17 

Антимікробна активність сполук 2.3а-г та 4.1в,г,є методом дифузії в агар 

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм Сполука Концент
рація, % E.coli S. aureus M. luteum C. tenuis A. niger 

0.5 0 0 11.4 0 0 2.3a 
0.1 0 0 8.0 0 0 

0.5 13.0 б/с 0 0 0 0 2.3б 
0.1 8.0 б/с 0 0 0 0 

0.5 0 0 0 13.7 0 2.3в 
0.1 0 0 0 10.0 0 

0.5 0 0 13.7 0 0 2.3г 
0.1 0 0 0 0 0 

0.5 23.0 0 12.0 б/с 0 0 4.1в 
0.1 16.4 0 0 0 0 
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0.5 8.0 б/с 0 0 0 0 4.1г 
0.1 0 0 0 0 0 

0.5 11.7 0 0 0 0 4.1є 
0.1 7.0 0 0 0 0 

К 0.1 14.0 15.0 18.0 19.0 20.0 
б/с – бактеріостатичний ефект 

 
Серед пірольних похідних 4.1в,г,є (табл. 5.17 та 5.18) методом дифузії 

в агар була відзначена сполука 4.1в з антибактеріальною активністю 

стосовно штаму бактерії E. coli (d = 23 мм у концентрації 0.5%), для якої 

МБсК=3.9 мкг/мл. Сполуки 4.1г,є показали мінімальну бактеріостатичну дію 

стосовно тест-культури E. coli в концентраціях 62.5 та 125 мкг/мл. 

Антибактеріальна дія піролу 4.1в стосовно M. luteum спостерігалася при 

МБсК=31.2 мкг/мл. 

Таблиця 5.18 

Антимікробна активність сполук 2.3а-г та 4.5в,г,є методом серійних розведень 

Культури бактерій 

E. coli S. aureus M. luteum C. tenuis A. niger 
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2.3а + + + + 500.0 * 500.0 * + + 

2.3б + + + + + + + + + + 

2.3в + + + + + + 15.6 31.2 + + 

2.3г + + + + 500.0 * + + 500.0 * 

4.1в     3.9 31.2 + + 31.2 62.5 + + + + 

4.1г 62.5 250.0 + + + + + + + + 

4.1є 125.0 250.0 + + + + + + + + 

K 31.2  62.5 3.9  31.2 7.8  31.2 7.8  31.2 15.6  31.2 

«+» – в досліджуваних концентраціях біоцидного ефекту не спостерігалось 
(спостерігався ріст мікроорганізму);  
«*» – в досліджуваних концентраціях показники біоцидного ефекту не 
встановлено 
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Таким чином, у результаті проведених досліджень антимікробної дії в 

рядах нових синтезованих похідних 1(2)-аміно-9,10-антрацендіону було 

виявлено сполуки чотирьох рядів – амінокислотні, N-ацильовані, пірольні 

похідні та похідні антрацендіоноїлкарбонілізотіоціанату, які проявляють 

антибактеріальну та протигрибкову дії та визначені їх точні ефективні 

концентрації.  

Дослідження інших синтезованих нових функціоналізованих 

амінопохідних 9,10-антрацендіону 2.7а-е, 3.9а-г, 4.2а-е, 4.3а-е та 4.4а-е не 

виявили серед них сполук з антимікробною активністю. 

Слід також зазначити, що дані спрогнозованої in silico антимікробної 

активності програмами PASS Online та GUSAR (п. 5.1.1 та 5.1.2) переважно 

узгоджуються з одержаними експериментальними даними мікробіологічного 

скринінгу в рядах вищезгаданих сполук.  

 

5.3. Дослідження показників оксидативного стресу синтезованих сполук  

Відомо, що процеси біологічного окиснення займають центральне 

місце в метаболізмі клітин. В останні роки широко обговорюється роль 

активних форм кисню (АФК) та ініційованих ними вільнорадикальних 

процесів, що приводять до різних патологічних процесів. До АФК належать 

вільні радикали, продукти неповного відновлення атомарного кисню, 

пероксид водню, синглетний кисень, озон, гіпохлорит, пероксинітрит [293]. 

Внаслідок високої реакційної здатності АФК взаємодіють з такими 

клітинними компонентами, як ліпіди, ініціюючи їхнє пероксидне окиснення 

ліпідів (ПОЛ), окисної модифікації білка (ОМБ), деструкції нуклеїнових 

кислот, вуглеводів, що призводить до структурних та метаболічних змін у 

клітинах. 

Для оцінки напрямку вищезгаданих змін в тканинах при дії α-, β-, γ-

амінокислотних похідних 3.2б,в,д,е,з та N-[9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-

1-іл)-4-метилтіазол-2(3H)-іліден]бензамідів 4.2а-д були використані такі 

показники оксидативного стресу, як ПОЛ через визначення вмісту вторинних 
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продуктів ліпопероксидації – тіобарбітурактивних (ТБК-активних) продуктів 

[294] та ОМБ через кількість утворених додаткових карбонільних груп (КГ) у 

бічних ланцюгах білків [295].  

Дослідження проводили на заморожених тканинах курячої печінки. 

Розморожені тканини гомогенізували у калій-фосфатному буфері у 

співвідношенні 1:10 (маса : об’єм). Визначення обох показників 

оксидативного стресу здійснювали в одній пробі. Кількість білка у пробах 

визначали за методом Лоурі [296].  

Як контроль був використаний розчин ДМСО. Для порівняння були 

обрані відомий антиоксидант кверцетин та базові сполуки 9,10-антрацендіон 

5.1, 1-аміно-9,10-антрацендіон 1.1 та 2-хлор-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)ацетамід 3.1. 

 

Антиоксидантна активність N-[9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)-4-метилтіазол-2(3H)-іліден]бензамідів 4.2а-д на процеси ПОЛ та ОМБ 

За одержаними даними для N-[9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-

4-метилтіазол-2(3H)-іліден]бензаміди 4.2а-д побудовано діаграму (рис. 5.7), 

на котрій відображаються зміни кількості ТБК-активних продуктів за умов 

впливу гетероциклічних похідних 9,10-антрацендіону, заміщених по 

аміногрупі у 1-му положенні.  

В результаті проведених досліджень встановлено, що за дії 

гетероциклічних амінопохідних 9,10-антрацендіону 4.2а та 4.2д у порівнянні 

з контролем, кверцетином та вихідними сполуками 5.1 та 1.1 спостерігається 

підвищення ТБКАП на 53% та на 21% відповідно, тобто за дії даних речовин 

відбувається активація процесів ПОЛ, що може викликати порушення 

клітинного метаболізму.  

Дія речовин 4.2б-г спостерігалася на вміст ТБКАП на 13%, 17%, 7% 

відповідно, тобто проявили себе, як антиоксиданти. Сполуки 4.2а,д виявили 

себе прооксидантами.  
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Рис. 5.7. Вміст ТБКАП у гомогенаті курячої печінки за дії БАР 4.2а-д 

 

На діаграмі (рис. 5.8) представлені результати дослідження 

вищезгаданих речовин 4.2а-д на процеси ОМБ за вмістом утворення 

додаткових КГ у бічних ланцюгах амінокислот в порівнянні з контролем, 

кверцетином та вихідними сполуками 5.1 та 1.1. 
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Рис.5.8. Вміст КГ у гомогенаті курячої печінки за дії БАР 4.2а-д 

 

На діаграмі бачимо, що за дії досліджуваних речовин відбувається 

збільшення вмісту продуктів ОМБ для сполук 4.2д на 17%, для 4.2в на 127%, 

4.2г на 83%, 4.2а на 75% в порівнянні з контролем, що свідчить про їх 

Контроль    5.1        1.1   кверцетин  4.2д     4.2б      4.2в      4.2г      4.2а       
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прооксидантні властивості. За дії речовини 4.2б відбувається зменшення 

вмісту КГ на 32% у порівнянні з контролем та в межах дії кверцетину, що 

свідчить про антиоксидантні властивості даної сполуки. 

 

Антиоксидантна активність амінокислотних похідних 2-хлор-N-

(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2б,в,д,е,з,і у на процеси 

ПОЛ та ОМБ 

На діаграмі (рис. 5.9) представлені результати дослідження 

амінокислотних похідних 9,10-антрацендіонів, на якій відображені зміни 

кількості утворення ТБК-активних продуктів, у порівнянні з контролем, 

кверцетином та вихідними сполуками 1.1, 3.1 та 5.1. 
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 Рис. 5.9. Вміст ТБКАП у гомогенаті курячої печінки за дії БАР 3.2б,в,д,е,з,і  

 
Досліджувані речовини показали незначне зростання рівня ТБК-

активних продуктів, а саме 3.2б,в на 11%, 3.2з на 17%. Речовини 3.1, 3.2д,е,і 

у порівнянні з контролем проявляють антиоксидантні властивості, оскільки 

вони призводять до зменшення утворення вмісту продуктів вільно-

радикального окиснення ліпідів на 43%, 6%, 25%, на 33% відповідно. 

На побудованій діаграмі (рис. 5.10) представлені результати вмісту КГ 

у гомогенаті курячої печінки досліджуваних речовин з амінокислотними 

залишками 3.2б,в,д,е,з,і.  

Контроль  5.1     1.1      3.1   кверцетин 3.2б   3.2з     3.2в    3.2д     3.2е     3.2і  
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Рис. 5.10. Вміст КГ у гомогенаті курячої печінки за дії БАР 3.2б,в,д,е,з,і  

 
На діаграмі спостерігається зростання кількості утворення КГ за дії 

речовин 5.1 на 9%, 1.1 на 24%, 3.2б на 127%, 3.2з на 88%, 3.2в на 42%, 3.2е 

на 22%. Сполука 3.2д показала результат у порівнянні з контролем в межах 

норми а саме на 3%, не впливаючи на процеси ОМБ. А за дії речовин 3.1, 3.2і 

відбувається зменшення вмісту КГ у порівнянні з контролем на 37% та 32% 

відповідно. У порівнянні з кверцетином дія даних сполук знаходиться на 

майже на одному рівні, що свідчить про їх антиоксидантні властивості. 

Дослідження амінокислотних похідних 2-хлор-N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду 3.2б,в,д,е,з,і виявило, що речовини 3.2д,і 

проявляють антиоксидантні властивості за двома параметрами 

оксидативного стресу. Спостерігається зменшення ТБК-активних продуктів 

та утворення КГ, що свідчить зниження інтенсивності ПОЛ та ОМБ. 

 

5.4. Дослідження впливу на активність мембранозв'язаних тирозинових 

протеїнкіназ нових функціоналізованих похідних  

1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів 

Тирозинкінази (ТКз) – велике сімейство рецепторів і нерецепторних 

ферментів, які каталізують перетворення у цільових білків -фосфатної групи 

тирозину на гідроксильну. Фосфорилювання тирозину молекул сигнальної 

Контроль  5.1     1.1      3.1   кверцетин 3.2б   3.2з     3.2в    3.2д     3.2е     3.2і  
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трансдукції є важливим аспектом, котрий контролює найбільш 

фундаментальні процеси клітин, таких як клітинного циклу, проліферації, 

диференціювання, рухливості і загибелі або виживання клітин.  

Серед похідних аміно-9,10-антрацендіонів, головним чином похідних 

1,4-диаміно-9,10-антрацендіону 1.6, котрі містять біля атомів нітрогену 2-(2-

гідроксиетиламіно)етильні групи, виявлені сполуки, які за спектром 

фармакологічної дії подібні до антрациклінів, проявляючи значну 

протипухлинну дію [17]. Яскравими представниками таких аміно-9,10-

антрацендіонів є препарати аметантрон та мітоксантрон. Зокрема, для такої 

похідної 9,10-антрацендіону як емодин, крім гіпоглікемічної дії була 

виявлена і протипухлинна по відношенню до лімфоцитарної лейкемії [297], а 

також інгібуючий ефект по відношенню до інкорпорування в ДНК та РНК в 

HL-60 клітинах лейкемії людини [298]. Також було встановлено, що емодин є 

інгібітором протеїнтирозинкінази [17, 299]. 

Недавніми дослідженнями було показано, що різноманітність 

біологічної активності похідних 9,10-антрацендіону пов'язана з інгібуванням 

ключових ферментів і таких факторів транскрипції як тирозинкінази, 

фосфоінозітол-3-кінази (PI3K), протеїнкінази С (РКС), NF-kB, і 

мітогенактивовані протеїнкінази (МАРК) [17]. Ці дані показують, що похідні 

9,10-антрацендіону здатні модулювати сигнальні каскади в клітинах, що в 

свою чергу, спонукає оцінювати їх інгібуючу активність, яка може бути 

пов’язана з проявом протипухлиної активності.  

На сьогоднішній день розроблені і застосовуються у клінічних 

випробуваннях різні типи інгібіторів тирозинових кіназ [300]. Проте висока 

токсичність, висока вартість, суттєві побічні дії і низька біодоступність та 

інші фактори обмежують їх застосування у практиці.  

Тому, враховуючи вищесказане, перспективним напрямком є пошук  

нових малотоксичних та ефективних синтетичних типів інгібіторів 

тирозинових протеїнкіназ серед похідних 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів. 
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Нами були проведені дослідження впливу на активність 

мембранозв'язаних тирозинових протеїнкіназ. 

Дослідження впливу 9,10-антрацендіонових похідних 2.7а,в,д, 

3.2д,е,з,і, 4.2а,в,д та 4.3а на тирозинкіназну активність білків мембранної 

фракції (тобто рецепторних ТПКаз, які можуть неконтрольовано 

активуватися у випадку канцерогенезу) проводили за умови, що в середовищі 

інкубації з класичними компонентами були присутні 1(2)-

аміноантрацендіонові похідні у концентрації 100 мкМ. Як об’єкт 

дослідження були обрані білки мембран клітин м’язової тканини здорових 

нелінійних щурів. Одержані результати порівнювали, приймаючи за 100 % 

показник активності за умови присутності в інкубаційному середовищі лише 

розчинника – ДМСО (базальна активність).  

Результати досліджень дії синтезованих сполук на тирозинкіназну 

активність показали, що 9,10-антрацендіони 2.7а,в,д, 3.2д,е,з,і, 4.2а,в,д та 

4.3а спричиняють інгібуючий ефект на активність мембранозв’язаних 

тирозинових протеїнкіназ (табл. 5.19) у межах 60-82 %. Для сполук 3.2з та 

4.2в ефект інгібування у дослідженній концентрації відсутній (отримані 

числові значення внаслідок інкубації не відрізнялися від базальних 

показників, а отже можна стверджувати, що 9,10-антрацендіонові похідні 

3.2з і 4.2в не впливають на функціонування ферментів даної групи). 

Таблиця 5.19 

Результати ТК активності мембран-асоційованих протеїнів  

синтезованих сполук* 

Сполука 

% відносно 
контролю 
(+ДМСО) 

М±m (n=6) 

Ефект на активність мембраннозв’язаних 
тирозинових протеїнкіназ 

3.2д 25±6 75% 

3.2е 18±5 82% 
3.2з 49±36 Ефект відсутній 

3.2і 23±6 77% 

4.2а 24±6 76% 
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4.2в 53±39 Ефект відсутній 

4.2д 40±10 60% 

2.7а 31±8 69% 

2.7д 23±6 69% 

2.7в 32±19 68% 

4.3а 29±7 71% 
* Дані представлені у відсотках активності порівняно з базальною 
активностю (у присутності лише ДМСО). Всі сполуки використовувались 
у концентрації в 100 мкм. Значення відповідають  ± SE; n = 4. 
 

У результаті проведених досліджень встановлено, що серед нових 

похідних 1(2)-аміно-9,10-антрацедіонів з бензоїлтіосечовинним 2.7а,в,д, 

амінокислотним 3.2д,е,і, тіазольним 4.2а,д та триазольним 4.3а фрагментами 

є інгібітори мембранозв'язуючих тирозинових протеїнкіназ. Виявлено 

інгібітори тирозинкіназної активністі білків мембранної фракції, як 

перспективні речовини для пошуку нових потенційних протипухлинних 

препаратів в ряду досліджених сполук. Дані результати свідчать про 

доцільність подальших експериментальних досліджень з метою пошуку 

нових потенційних протипухлинних препаратів в рядах синтезованих сполук. 

На рис. 5.11 предсталені узагальнюючі результати експериментальних 

досліджень біологічності активності нових функціоналізованих 1(2)-

амінопохідних 9,10-антрацендіону.  

Для визначених сполук-лідерів (рис. 5.11) та відомих протипухлинних 

препаратів мітоксантрона та аметантрона був проведений прогноз гострої 

токсичності ЛД50 онлайн ресурсом Acute Rat Toxicity програми GUSAR [301] 

для чотирьох різних шляхів введення: внутрішньоочеревинного, 

внутрішньовенного, перорального та підшкірного (табл. 5.20). Одержані 

результати показали, що сполуки-лідери можна віднести в більшості до мало- 

та нетоксичних, проте є також речовини, які відносяться до 

середньотоксичних (табл. 5.20) за класифікацією Організації економічного 

співробітництва та розвитку OECD [302].  
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Рис. 5.11. Перспективні нові функціоналізовані 1(2)-амінопохідні 9,10-антрацендіону 
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Здійснений порівняльний аналіз експериментальних та прогнозованних 

даних гострої токсичності для мітоксантрона та аметантрона показав їх 

кореляцію щодо віднесення цих препаратів до класів токсичності.  

Таблиця 5.20 

Прогнозована токсичність ЛД50, мг/кг для відомих протипухлинних 

препаратів та сполук-лідерів 

ЛД50, мг/кг  /  клас токсичності 

Сполука Внутрішньо-
очеревинний 

шлях введення 

Внутрішньо-
венний шлях 

введення 

Пероральний 
шлях  введення 

Дошкірний 
шлях введення 

33.4 / 2 12.2 / 1 411 / 4 1046 / 5 Мітоксантрон 
8* / 2 4.8* / 1 682* / 4 1640* / 5 

730 / 3 83 / 3 331 / 4 417 / 3 Аметантрон 
62* / 3 34* / 3 495* / 4 297* / 3 

2.7а 1553 / нт 320 / 5 2820 / 5 1804 / 5 
2.7в 1579 / нт 231 / 4 3174 / 5 1102 / 5 
2.7д 1380 / нт 237 / 4 2405 / 5 1729 / 5 
3.2д 1290 / нт 290 / 4  1891 / 4 1062 / 5 
3.2е 600 / 3 736 / нт 2885 / 5 2237 / 5 
3.2в 1068 / 5 298 / 4 3359 / 5 1356 / 5 
3.2і 629 / 3  497 / 5 1505 / 4 1220 / 5 
3.2з 1128 / 5 500 / 5 2248 / 5 1333 / 5 
2.3в 1675 / нт 256 / 4 1736 / 4 991 / 4 
4.1в 858 / 4 305 / 5 1485 / 4 1088 / 5 
4.1г 776 / 3 69 / 4 1118 / 4 1087 / 5 
4.2а 1129 / 5 235 / 4 2041 / 5 2830 / нт 
4.2б 1252 / нт 234 / 4 3479 / 5 1679 / 5 
4.2д 739 / 3 188 / 4 2314 / 5 1711 / 5 
4.3а 1098 / 5 113 / 4 1719 / 4 753 / 4 
4.10 934 / 4 418 / 5 1507 / 4 1474 / 5 
4.11 1171 / 5 273 / 4 1328 / 4 1450 / 5 
4.12 1113 / 5 392 / 5 1901 / 4 873 / 4 
4.13 1446 / нт 514 / 5 3754 / 5 2236 / 5 
4.14 1082 / 5 172 / 4 1437 / 4 569 / 4 
4.15 1262 / нт 189 / 4 1943 / 4 1289 / 5 

нт  - нетоксична, * - експериментальні дані токсичності ЛД50 (мг/кг) [303] 
 

 Таким чином, результаnи прогнозу гострої токсичності, одержані 

онлайном ресурсом Acute Rat Toxicity програми GUSAR, можуть свідчити про 

те, що проведена фукціоналізація аміно-9,10-антрацендіонів тіосечовинним, 



 155

гетероциклічним та амінокислотним фрагментами ймовірно веде до 

зменшення токсичності синтезованих сполук у порівнянні з відомими 

препаратами, що слугує підгрунттям для подальших поглибленних 

досліджень цих сполук. 

 

Висновки до розділу: 

1. Визначено перспективні напрямки експериментальних досліджень 

нових 1(2)-амінофункціоналізованих похідних 9,10-антрацендіону з 

гетероциклічними і амінокислотними фрагментами на основі результатів 

скринінгу in silico програмами PASS Online та GUSAR. 

2. Молекулярний докінг нових синтезованих 1(2)-амінофункціона-

лізованих похідних 9,10-антрацендіону виявив сполуки з високим ступенем 

афінітету до сімейства рецепторних тирозинкіназ тромбоцитарного фактору 

росту PDGF, що може свідчити про ймовірний механізм реалізації 

протипухлинної активності.  

3. На основі даних експериментальних досліджень нових 1(2)-

амінофункціоналізованих похідних 9,10-антрацендіону визначені сполуки-

лідери з антимікробною, антиоксидантною та протеїнтирозинкіназною дією 

та встановлено деякі закономірності «структура-активність», що 

узгоджується з результатами комп’ютерного прогнозування.  

4. Експериментальними дослідженнями антимікробної активності 

визначено, що введення амінокислотного, ацилгетероциклічного, пірольного 

та 2,2,2-трифлуоро-N-ацетамідного фрагментів в 9,10-антрацендіонове кільце 

надає антимікробних властивостей синтезованим сполукам. Серед 

амінокислотних похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)ацетаміду, N-ацильованих, пірольних похідних та гетероциклів                          

2-карбонілізотіоціанат-9,10-антрацендіону виявлено сполуки з високою 

бактерицидною та фунгіцидною активністю стосовно E. coli, M. luteum,               

C. tenuis та A. niger.  
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5. Виявлено, що функціоналізація 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів 

тіосечовинним, тіазольним, триазольним та амінокислотним замісниками 

веде до про- та антиоксидатної дії, а також здатності інгібувати активність 

мембраннозв’язаних тирозинових протеїнкіназ у межах 20-82 %. 

Встановлено, що серед N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-(N-

бензоїліміно)тіазолів та амінокислотних похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-

9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду є сполуки 3.2д, 3.2і, 4.2б з вираженою 

антиоксидантною активністю у порівнянні з контролем та в межах дії 

відомого антиоксиданту кверцетину за двома показниками оксидативного 

стресу ПОЛ та ОМБ. 

 

5.5. Експериментальна частина 

Визначення антимікробної активності сполук методом дифузії в агар 

Антимікробну активність сполук вивчали методом дифузії [287] 

речовин в агар на твердому поживному середовищі (м'ясо-пептонний агар – 

для бактерій, сусло-агар – для грибів). Мікробне навантаження 109 клітин 

(спор) на 1 мл. Тривалість інкубації бактерій 24 год при температурі 35 0С, 

грибів – 48-72 год при 28-30 0С. 

У дослідах використовувались наступні тест-культури: бактерії 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Mycobacterium luteum та гриби 

Candida tenuis, Aspergillus niger. 

Ступінь активності досліджуваних сполук оцінювали за величиною 

зон пригнічення росту тест-культур мікроорганізмів згідно параметрів, що 

наведені в табл. 5.20. Повторюваність досліду трикратна. 

Таблиця 5.20 

Параметри оцінювання результатів за методом дифузії в агар 

№ 
п/п 

Діаметр зон затримки росту 
мікроорганізмів, мм 

Ступінь чутливості мікроорганізмів 

1. 11 – 15 малочутливий 

2. 16 – 25 чутливий 

3. > 25 високочутливий 
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Визначення мінімальної бактерицидної концентрації (МБцК), 

мінімальної бактеріостатичної концентрації (МБсК), мінімальної 

фунгіцидної концентрації (МФцК) та мінімальної фунгістатичної 

концентрації (МФсК) сполук методом серійних розведень 

Досліджувану речовину розчиняють у відповідному розчиннику 

(ДМСО) досягаючи необхідної концентрації. 

Визначення МБсК (МФсК). Певний об'єм розчину речовини вносять у 

поживне середовище (МПБ - м'ясо-пептонний бульйон - для бактерій; 

неохмелене пивне сусло - для грибів). 

У поживне середовище інокуюють посівний матеріал бактерій або 

грибів. Засіяні пробірки витримують у термостаті при відповідній 

температурі (37 оС - для бактерій; 30 оС - для грибів) протягом 24-72 годин. 

Результати оцінюють за наявністю чи відсутністю росту 

мікроорганізмів (за ступенем мікробної мутності поживного середовища). 

Визначення МБцК (МФцК). Для цього здійснюють подальші 

дослідження: з пробірок, в яких розчини середовища виявились візуально 

прозорими відбирають по 0.02 мл середовища і наносять на стерильне МПА 

(для бактерій) або СА (для грибів) у стерильних чашках Петрі, які інкубують 

в термостаті . 

Оцінку результатів здійснюють для тест-бактерій через 24 год, для 

тест-грибів – 48-72 год. За відсутністю росту колоній мікроорганізмів на 

інкубованих чашках Петрі, визначають мінімальну бактерицидну 

концентрацію (МБцК) чи мінімальну фунгіцидну концентрацію (МФцК) 

досліджуваної речовини. Повторюваність досліду трикратна [287]. 

 

Методика дослідження протигрибкової активності лаку 

Закладання досліду. У стерильну чашку Петрі вносять 1мл робочої 

суспензії мікроорганізмів (105-106 куо/мл), далі заливають 25-30 мл 

розплавленого та охолодженого до 40 0С середовища та ретельно 
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перемішують коловими рухами. Залишають заповнені чашки на деякий час, 

поки середовище застигне.  

Проведення досліду. На поверхню попередньо знежирених і 

простерилізованих предметних шкелець наносять по 0.3 мл лаку з різною 

концентрацією фунгіциду, висушують. Скельця поміщають у чашки Петрі і 

заливають охолодженим та зміщаним зі спорами гриба агаризованим 

середовищем. Чашки ставлять у термостат з температурою 28±1 0С. 

Повторюваність експерименту трьохкратна. Результати досліджень 

спостерігали через 24 та 72 год відповідно. 

 

 

Методика дослідження показників оксидативного стресу у 

гомогенаті курячої печінки: пероксидного окислення ліпідів і окисної 

модифікації білків 

До 0.5 г подрібненої тканини курячої печінки додавали 5 мл калій-

фосфатного буферу. До 0.3 мл одержаного гомогенату додавали 0.3 мл 

досліджуваних БАР хіноїдної структури (10-6 М в розчині ДМСО), а для 

індукції ПОЛ додавали 0.3 мл 2.8% розчину FeSO4 і через 10 хв додавали 0.3 

мл 4% розчину Н2О2 та інкубували 2 год. Реакцію зупиняли за допомогою 1,2 

мл 40% трихлороацетатної кислоти, котра одночасно осаджує білки, та 

відцентрифуговували 10 хв при 5000g. Визначення обох показників 

оксидативного стресу здійснювали в одній пробі. Вміст тіобарбітуратних 

продуктів визначати в супернатанті, а КГ – в осаді [296]. 

 

Методика визначення тіобарбітуратактивних  

продуктів (ТБКАП) 

У відібраних зразках реакцією малонового діиальдегіду з 

тіобарбітуровою кислотою (ТБК) визначали вміст ТБК-активних продуктів 

ПОЛ (малоновий диальдегід (МДА)). Принцип методу грунтується на 

активації ПОЛ іонами двовалентного заліза до рівня, який реєструється 

спектрофотометрично. При високій температурі в кислому середовищі МДА 
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реагує з ТБК, утворюючи забарвлений триметиновий комплекс з 

максимумом поглинання при =532 нм. Кількість білку у пробах визначали 

за методом Лоурі [296].  

До 2 мл супернатанту додавали 1.5 мл 0.8 %- розчину ТБК в 0.1 М 

HCl (рН = 2.5) та інкубували на водяній бані при температурі 95–100 oС 

протягом 60 хвилин. Після охолодження додавали 3 мл бутанолу, 

центрифугували впродовж 10 хвилин при 5000 g. Вимірювання екстинкції 

проводили у верхньому бутаноловому шарі при  = 532 нм.  

  

Методика визначення вмісту КГ білків 

Ступінь ОМБ визначали за кількістю утворених додаткових 

карбонільних груп у бічних ланцюгах амінокислот, вміст яких визначали в 

реакції з 2,4-динітрофенілгідразином [296]. 

Для визначення вмісту КГ білків до одержаних осадів, після 

центрифугування гомогенатів, додавали 1 мл 1%-ного розчину 2,4-динітро-

фенілгідразину на 2 М HCl. Суміш перемішували і інкубували 1 год при 

кімнатній температурі, після чого центрифугували (10 хв, 5000g). Осад тричі 

промивали 1 мл суміші етанолу та етилацетату (1:1) і центрифугували в 

попередньому режимі. Промитий осад розчиняли протягом 45 хв в 3 мл 50 % 

розчині сечовини. Нерозчинений матеріал відділяли центрифугуванням в 

попередньому режимі. В супернатантах визначали вміст КГ білків на 

спектрофотометрі «Specord M-40» при довжині хвилі =370 нм (поглинанням 

світла 2,4-дифенілгідразонами). 

 

Методика визначення тирозинкіназної активністі 

Мембрани скелетних мязів щура були при препаровані і описані у 

[304]. Для одержання мембран-асоційованих протеїнових частинок фракції 

були солюбілізовані 1%-ним буфером Тритону Х-100. Кіназний аналіз 

проводили відповідно до опублікованих процедур [305]. Реакцію проводили 

в 96-лункових планшетах, попередньо покритих полі(Glu/Tyr) субстратом 
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при рН 7.4 у присутності 50 мМ HEPES, 20 мМ MgCl2, 0.1 мМ MnCl2, 0.2 мМ 

Na3VO4, 35 нМ АТФ і 100 мкМ тестованої сполуки з кінцевим рівнем в 100 

мкл. Сполуки, попередньо розчиняли у 100% диметилсульфоксиді (ДМСО) 

10-ти кратно і розбавляють дистильованою водою безпосередньо перед 

використанням. У реакційній суміші фінальною концентрація ДМСО 

складала 2%. Лікування солюбілізованних мембранних білків з такою 

концентрацією ДМСО не проявила ніякого впливу на ТК активність. 

Фосфорилювання ініціюють додаванням рівних кількостей розчинних білків 

(20 мкг на лунку) протягом 45 хв при 37 °С. Фосфорильованний залишок 

тирозину в полі(Glu/Tyr) субстраті вимірювали за допомогою 

імуноферментного аналізу. Після інкубації лунки промивали 3 рази Трис-

буферним сольовим розчином, що містить 0,05% Твіну 20. Далі, HRP-

кон'юговані антифосфотирозинні антитіла (Sigma, США) додавали в лунки 

на 1 год інкубації при 37 °С. Лунки промивали ще раз і потім інкубували з 

субстратом пероксидази о-фенілендіаміну (Sigma, США). Реакцію завершули 

додаванням 100 мкл 2.5 Н H2SO4 і ступінь фосфорилювання тирозину було 

кількісно визначино шляхом зчитування оптичної густини при 492 нм на 

планшет-рідері. Базальний рівень активності ТК (100%) був виміряний у 

тому ж аналізі, тільки в присутності 2% ДМСО. 

У кожному експерименті (n=4) всі зразки були протестовані 

трьохкратно. Результати виражали як середнє значення ± SE. Різницю 

значень між групами виражали за домогою класичного тесту Стьюдента. 

Статистично важливими вважалося значення, коли Р меньше ніж 0.05. 
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ВИСНОВКИ 

 

У роботі розроблено шляхи синтезу нових 1(2)-

амінофункціоналізованих похідних 9,10-антрацендіону з гетероциклічними і 

амінокислотними фрагментами, проведено in  silico та in  vitro дослідження 

біологічної активності синтезованих сполук. 

1. Розроблено новий оригінальний метод N-ацилювання 1(2)-аміно-

9,10-антрацендіонів системою сильна карбонова кислота-тіоціанат амонію. 

2. Обґрунтовано поведінку 1(2)-аміно-9,10-антрацендіонів в реакції 

утворення N-бензоїл-N'-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1(2)-іл)тіосечовин. 

3. Запропоновано зручний підхід до синтезу нових 1,2,3-заміщених 

гуанідинових похідних 9,10-антрацендіону в присутності десульфуруючого 

реагента та похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)ацетаміду з амінокислотними фрагментами.  

4. Досліджено умови та показано вплив положення хлорацетамідного 

фрагмента в 9,10-антрацендіоновому кільці на утворення продуктів реакцій 

тіоціанатування 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1(2)-іл)ацет-

амідів. Встановлено, що утворення N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)-2-тіоціанатоацетаміду відбувається при кип’ятінні в ацетоні або у ДМСО 

до 130 0С, а при подальшому нагріванні в ДМСО вище 130 0С утворюються 

N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-гідроксиацетамід, 3H-нафто-

[1,2,3-de]хінолін-2,7-діон та N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-

(метилтіо)ацетамід. Здійснено модифі-кацію метиленактивної групи 2-[(4-

оксотіазолідин-2-іліден)аміно]антрацен-9,10-діону в умовах реакції 

Кньовенагеля з ароматичними альдегідами.  

5.  Показано зручний шлях синтезу нових (1H-пірол-1-іл)антрацен-

9,10-діонів в умовах йод-каталізованої реакції Клаусона-Кааса та розроблені 

однореакторні підходи до синтезу нових N-(9,10-діоксо-9,10-

дигідроантрацен-1-іл)-2-(N-бензоїліміно)тіазолів, [(5-феніл-4H-1,2,4-триазол-

3-іл)аміно]-антрацен-9,10-діонів та [(1-бензоїл-1H-тетразол-5-іл)аміно]-
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антрацен-9,10-діонів на основі N-бензоїл-N’-тіосечовин 9,10-антрацендіону. 

Проведено одержання нових гетероциклічних похідних на основі 2-

карбонілізотіоціанат-9,10-антрацендіону. 

6. Визначено перспективні напрямки експериментальних досліджень 

на основі результатів скринінгу in silico програм PASS Online та GUSAR з 

метою пошуку нових антимікробних, антиоксидантних та протипухлинних 

засобів. Молекулярний докінг нових синтезованих 1(2)-

амінофункціоналізованих похідних 9,10-антрацендіону виявив сполуки з 

високим ступенем афінітету до сімейства рецепторних тирозинкіназ 

тромбоцитарного фактору росту PDGF, що може свідчити про ймовірний 

механізм реалізації протипухлинної активності.  

7. На основі даних експериментальних досліджень нових 1(2)-аміно-

функціоналізованих похідних 9,10-антрацендіону визначені сполуки-лідери з 

антимікробною, антиоксидантною та протеїнтирозинкіназною дією та 

встановлено деякі закономірності «структура-активність». Серед 

амінокислотних похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-

іл)ацетаміду та гетероциклічних похідних 2-карбонілізотіоціанат-9,10-

антрацендіону виявлені речовини з високою бактерицидною та фунгіцидною 

активністю, для яких були визначені точні ефективні концентрації. 

Дослідження показників оксидативного стресу дозволили виявити сполуки з 

антиоксидантною дією серед N-(9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-1-іл)-2-(N-

бензоїліміно)тіазолів та амінокислотних похідних 2-хлоро-N-(9,10-діоксо-

9,10-дигідроантрацен-1-іл)ацетаміду. Показано, що серед досліджених 

сполук з тіосечовинним, тіазольним, триазольним та амінокислотним 

фрагментами є інгібітори мембранозв'язуючих тирозинових протеїнкіназ. 
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