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2-[5-(2-Бромо-4-метилфеніл)-2-фурил]-4,5-дифеніл-1Н-імідазол (4е). Вихід 59%, т. пл. 251–252ºС. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.34 с (3H, CH3). 7.10 д (1H, Fu, J 3.2 Гц), 7.63–7.20 м (13H), 8.01 д (1H, C6H3, J 8.0 
Гц), 12.97 с (1H, HN). Мас-спектр m/z (I, %): 456 (М+1, 100). Знайдено, %: C 68.32; H 4.15; N 6.01. 
C26H19BrN2O. Вирахувано %: . C 68.58; H 4.21; N 6.15. 

2-[5-(4-Флуорофеніл)-2-фурил]-4,5-дифеніл-1Н-імідазол (4є). Вихід 68%, т. пл. 292–293ºС. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 7.04 д (1H, Fu, J 3.3 Гц), 7.10 д (1H, Fu, J 3.2 Гц), 7.57–7.22 м (12H), 7.99–7.90 м (2H), 12.92 
с (1H, HN). Масс-спектр m/z (I, %): 380 (М+, 100). Знайдено, %: C 78.81; H 4.32; N 7.28. C25H17FN2O. 
Вирахувано %: C 78.93; H 4.50; N 7.36. 
РЕЗЮМЕ 

5-Арил-2-фуранкарбальдегіди реагують з 1,2-дифенілетандіоном та ацетатом амонію в умовах реакції 
Радзішевського з утворенням 2-(5-арил-2-фурил)-4,5-діарил-1Н-імідазолів. Відзначено інтенсивну 
люмінесценцію деяких одержаних 2-(5-арил-2-фурил)-4,5діарил-1Н-імідазолів. 
РЕЗЮМЕ 

5-Арил-2-фуранкарбальдегиды реагируют с 1,2-дифенилэтандионом и ацетатом аммония в условиях 
реакции Радзишевского с образованием 2-(5-арил-2-фурил)-4,5-диарил-1Н-имидазола. Отмечено 
интенсивную люминесценцию некоторых полученных 2-(5-арил-2-фурил)-4,5-диарил-1Н-имидазолов. 
SUMMARY 

5-Аryl-2-furancarbaldehydes react with 1,2-diphenylethanedione and ammonia acetate in the Radsiszewski 
reaction conditions to form 2-(5-aryl-2-furyl)-4,5-diaryl-1H-imidazole. Intense luminescence for some 2-(5-aryl-2-
furyl)-4,5-diaryl-1H-imidazole was observed. 
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1,4-НАФТОХІНОНИ В РЕАКЦІЯХ [3+2]- І [4+2]-ЦИКЛОПРИЄДНАННЯ  
ТА QSAR-ПРОГНОЗУВАННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ  

Більшість сучасних лікарських речовин являють собою хімічні сполуки поліциклічної будови з 
багатьма гетероатомами та великою кількістю різноманітних замісників. Практично всі нові лікарські 
речовини одержують завдяки створенню потужних комбінаторних бібліотек. Синтез подібних молекул 
можливий як мікробіологічним та біотехнологічним методами, але основним надточним та 
високопродуктивним залишається тонкий органічний синтез. Для конструювання складних молекул і 
наступної реалізації їх синтезу обов’язковим є використання речовин з декількома реакційноздатними 
центрами. Проведення синтезу з отриманням сполук потрібної будови вимагає значної експериментальної 
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роботи для встановлення закономірностей перебігу реакції, тому наукові дослідження в цьому напрямку є 
запорукою успішного синтезу ряду сполук для подальшого вибору біологічно активних сполук, які можуть 
стати новими лікарськими речовинами. 

Згідно літературних даних, впродовж останніх 10-ти років міжнародні фармацевтичні корпорації для 
того, щоб розробити, вивчити, дослідити, провести доклінічні та клінічні випробування, зареєструвати і в 
кінцевому результаті вивести на ринок новий оригінальний препарат затрачають в часовому вимірі близько 
10 років та фінансового ресурсу в розмірі 1 млрд. доларів США. Проте за словами одного з президентів 
корпорації MSD/Merck Кевіна Алі тепер затрачається до 15 років та до 10 млрд. доларів США [1].  

 
Традиційний метод розробки лікарського засобу 
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Сучасний метод розробки лікарського засобу 

  
 
На сьогодні розробка нових лікарських препаратів є надзвичайно важливою та необхідною для того, 

щоб скоротити затрати часу та фінансових ресурсів з метою досягнення основного результату ––  здоров’я 
людей. Такий процес містить у своєму фундаменті процес синтезу лікарських речовин і вибору серед  них 
найбільш ефективної. Подеколи він вимагає синтезу з багатотисячних комбінаторних бібліотек до 600 
сполук, які є потенційними лікарськими речовинами, виходячи з  яких створюють 10-12 готових лікарських 
препаратів і після проведення усіх випробувань лише один з них може стати новим оригінальним 
лікарським засобом. З вищенаведеного слідує, що робота по створенню нових лікарських засобів є 
трудоємким процесом і для досягнення максимально ефективних результатів в короткий час вимагає 
об’єднаної та зкоординованої роботи не лише декількох науковців, а багатьох лабораторій. In silico методи 
дають можливість вдосконалити пошук та розробку нових лікарських препаратів. За приблизними 
оцінками використання технології in silico (хемоінформатики) скорочує розробку нових фармпрепаратів на 
декілька років та фінансові витрати, а відповідно і ресурси, у розмірі близько 0,5 млрд. доларів США. Такі 
методи вже виявились особливо корисними і їх інтегрування в сучасний процес виготовлення ліків 
проходить досить легко. 

Одним з класів органічних сполук, що проявляють широкий спектр біологічної активності являються 
похідні хіноїдних сполук. Серед лікарських засобів відомими є Мепрон (антипротозойна активність), 
Мітоміцин (протипухлинна активність), Мітоксантрон (антинеопластична активність), Доксорубіцин, 
Даунорубіцин (цитостатична активність) та інші. 

Науково-дослідна робота з пошуку, синтезу та вивчення властивостей 5-заміщених 1,4-нафтохінонів 
та їх похідних ведеться вже більше ніж півстоліття і підтверджується численними працями науковців [2-9]. 

Серед вже відомих лікарських речовин 5-заміщений 1,4-нафтохінон 
складає основу молекули антибіотика адріаміцину 1, який характеризується 
протипухлинною активністю [5]. 

Р.M. Філіпсом та співробітниками було досліджено ряд похідних 1,4-
нафтохінону на лініях ракових клітин і частина сполук 2-5 проявила високу 
протипухлинну активність. Ці дослідження були продовженням  вивчення 
біоредуктивної лікарської речовини індолхінону 6 [8]. 

Також багато відомих похідних 1,4-нафтохінону проявляють 
протигрибкову, протибактеріальну та противірусну активності [10-19]. 
Багато з них є перспективними об’єктами по дослідженню  їх протиракової 

активності через механізм інтеркаляції ДНК [20-22]. 
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Відома велика кількість природних похідних 1,4-хінонів, які були виділені з мікроорганізмів, грибів, 
вищих рослин і тварин. Це значний клас сполук, що діють як потужні антибіотики, протипухлинні, 
протигрибкові та протимікробні засоби. Широкий спектр біологічної активності, яку вони проявляють, 
змушує розробляти нові методи одержання їх синтетичних аналогів та близьких структур. Також 
актуальним залишається завдання щодо синтезу як простих, так і складних молекул похідних 1,4-
нафтохінону з метою пошуку серед них ефективних лікарських речовин з різносторонньою біологічною 
активністю [23-26]. 

Таким чином, у плануванні синтезу нових біологічно активних сполук вирішальним та ключовим 
може слугувати вдале поєднання фармакофорних фрагментів та функціональних груп,  які безпосередньо 
впливають на такі параметри молекули як розчинність, токсичність, зв’язування з біологічною мішенню та 
ін. 

Метою роботи є синтез нових аліциклічних та ароматичних, карбоциклічних та гетероциклічних 
похідних 1,4-нафтохінону та пошук можливих шляхів  їх практичного використання. Синтез нових 
трициклічних похідних 5-R-1,4-нафтохінону реакцією Дільса-Альдера та прогнозування їх біологічної 
активності методом 2D-QSAR аналізу. 

Спочатку було розроблено синтетичний шлях одержання аліциклічних та ароматичних  
трикарбоциклічних хіноїдних систем. Таким чином однією з цілей було одержання трициклічних 
конденсованих хіноїдних систем, як вихідних будівельних блоків для подальшого конструювання на їх 
основі лікоподібних молекул, шляхом реакції між 5-R-заміщеними похідними 1,4-нафтохінону і 2,3-
диметилбутадієном. Синтез сполук був проведений реакцією Дільса-Альдера між дієнофілами, в якості 
яких було використано 5-гідрокси- (7), 5-метокси- (8), 5-аміно- (9), 5-нітро- (10), 5-ацетокси-1,4-нафтохінон 
(11) і дієном ––  2,3-диметилбутадієном (12).  

Взаємодію еквімолярних кількостей 5-R-1,4-нафтохінонів 7-11 з 2,3-диметилбутадієном 12 
проводили при 75-85 0С в етанолі під аргоном впродовж 5 год. (Схема 1). Трициклічні продукти [4+2]-
циклоприєднання 13-17 характеризуються на спектрах ПМР сигналами мультиплетів СН2 груп в діапазоні 
2.20-2.27 м.ч. зони сильного поля. Далі було встановлено, що під дією надлишку 5-R-1,4-нафтохінону 
трициклічні адукти 13-17 піддаються дегідрогенуванню з утворенням сполук 18-22. Таке перетворення 
підтверджується відсутністю на спектрах ПМР протонів двох СН груп в положенні 4а та 9а. Подальше 
окиснення сполук 13-17 та 18-22 киснем повітря в спиртовому розчині КОН приводило до утворення 
похідних 9,10-антрахінону 23-27, що супроводжується появою спектрах характерних сигналів подвоєних 
дублетів ароматичних СН груп в діапазоні 7.57-8.01 м.ч.   
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У другій частині роботи було поставлено завдання отримати гетероциклічні хіноїдні системи. 

Здійснити це завдання вдалось за реакцією 1,3-диполярного [3+2]-циклоприєднання, шляхом взаємодії 
відповідних азометинів α-амінокислот з молекулами 1,4-нафтохінону в толуені, в присутності арґентум 
ацетату та основи. Цільовий продукт одержували трьома стадіями. 

Першою стадією було одержання метилових естерів α-амінокислот 30, 31 у метанолі, в присутності 
тіоніл хлориду (використовується як водовідбірний агент). Естери дозволяють уникнути полімеризації 
амінокислот при синтезі азометинів. 
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Наступною стадією був синтез азометинів 32-37, що проводився в толуені з азеотропною відгонкою 
води, що утворюється в результаті реакції. 

Схема 2 
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На третій стадії, шляхом реакції 1,3-диполярного циклоприєднання одержаних з попередньої стадії 

азометинів α-амінокислот 32-37 з молекулами 1,4-нафтохінону в середовищі толуену, в присутності 
арґентум ацетату та триетиламіну, проводили одержання цільового продукту. В ході роботи було одержано 
ряд хінонвмісних конденсованих гетероциклічних сполук з фрагментом заміщеного піролу. 

Схема 3 

O

O

O

NR

H

MeO

Ar

O

O

N

R
O

MeO

Ag

H
Ar  

NH

O

O Ar

OR
MeO

+
PhMe, AgOAc, NEt3 +

39-44

38 32-37

R': 
-H;

-Me;

Ar : 
-C6H5;

-C6H4OMe;

-C6H4N(Me)2;
(32-34,39-41)

(35-37,42-44)

(32,35,39,42)

(33,36,40,43)

(34,37,41,44)

 
З метою прогнозування біологічної активності створена комбінаторна бібліотека похідних 1,4-

хінонів, що дає можливість підібрати біологічні мішені шляхом 2D-QSAR ліганд-спрямованого 
віртуального скринінгу за допомогою програми PASS [27-31].  

Таблиця 1 
Список біологічних активностей спрогнозований за програмою PASS 

№ Pa Pi ACTIVITIES 

16 

0,929 0,006 CYP2C12 substrate 
0,874 0,010 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
0,848 0,011 CYP2J substrate 
0,734 0,020 Antineoplastic 

17 

0,883 0,016 CYP2C12 substrate 
0,815 0,013 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
0,824 0,025 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
0,824 0,027 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
0,752 0,034 CYP2J substrate 
0,716 0,023 Antineoplastic 

18 

0,842 0,026 CYP2C12 substrate 
0,811 0,018 CYP2J substrate 
0,777 0,023 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
0,737 0,011 Oxidoreductase inhibitor 
0,744 0,019 Antineoplastic 
0,743 0,053 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

19 

0,788 0,007 CYP2B substrate 
0,801 0,021 CYP2J substrate 
0,726 0,007 CYP1A1 substrate 
0,738 0,020 Antineoplastic 

0,737 0,043 Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+) 
inhibitor 

0,719 0,062 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
0,703 0,057 CYP2C12 substrate 

20 0,856 0,015 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
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0,781 0,026 CYP2J substrate 
0,759 0,008 CYP2B substrate 
0,741 0,006 CYP1A1 substrate 

0,709 0,052 Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+) 
inhibitor 

21 

0,926 0,007 CYP2C12 substrate 
0,896 0,012 Membrane integrity agonist 
0,886 0,008 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
0,871 0,015 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0,838 0,006 NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase 
inhibitor 

0,834 0,003 Histidine kinase inhibitor 
0,840 0,012 CYP2J substrate 

0,819 0,021 Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+) 
inhibitor 

0,778 0,014 Membrane permeability inhibitor 
0,766 0,005 UGT1A9 substrate 
0,775 0,015 Antineoplastic 

22 

0,876 0,017 CYP2C12 substrate 
0,841 0,019 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
0,813 0,014 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
0,759 0,017 Antineoplastic 

23 
0,832 0,028 CYP2C12 substrate 
0,803 0,020 CYP2J substrate 
0,780 0,014 Antineoplastic 

24 
0,792 0,023 CYP2J substrate 
0,777 0,015 Antineoplastic 
0,746 0,052 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

25 0,870 0,011 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
0,772 0,028 CYP2J substrate 

39 
0,830  0,002  Antibiotic Glycopeptide-like  
0,765  0,023  CYP2H substrate  
0,717  0,023  Antineoplastic  

40 0,799  0,036  CYP2C12 substrate  
0,756  0,019  Membrane permeability inhibitor  
0,731  0,004  Antibiotic Glycopeptide-like  

41 0,758  0,019  Membrane permeability inhibitor  
0,771  0,043  CYP2C12 substrate  

42 0,757  0,024  CYP2H substrate  
0,708  0,035  Membrane permeability inhibitor  

43 0,733  0,039  Gluconate 2-dehydrgenase (acceptor)inhibitor  
0,710  0,035  Membrane permeability inhibitor  
0,708  0,034  CYP2H substrate  

44  0,820  0,007  Membrane permeability inhibitor  
0,730  0,007  Cholesterol antagonist  
0,719  0,054  CYP2C12 substrate  

У результаті проведеного скринінгу було встановлено, що частина сполук показала високу 
ймовірність прояву протибактеріальної активності (сполуки 39 і 40 належать до класу глікопептидних 
антибіотиків, дія яких полягає у пригніченні пептидоглікану – основного складника клітинної стінки 
бактерії, що є життєво важливим для їх виживання). Сполуки 41, 42, 43, 44 можуть мати кардіопротекторні 
властивості (при реперфузійних порушеннях патологічних станах серця (таких як ішемічна хвороба серця, 
інфаркт міокарда та за інших серцево-судинних захворюваннях), в мітохондріях утворюються  пори (МРТР 
– mitochondria permeability transition pore), що сприяє розбуханню мітохондрій і веде до деенергізації 
серцевої тканини, що є причиною порушень скоротливої активності міокарда)). 

Поруч з дослідженням механізмів проникності мітохондріальних мембран, залежних від утворення 
МРТР, увагу привертають специфічні білки родини UCP (uncoupling proteins), що знаходяться у внутрішній 
мембрані мітохондрій і опосередковують протонну проникність мітохондріальних мембран. Існують 
припущення, що білки UCP здійснюють захисну роль від вільних радикалів,  які є дуже шкідливими і 
прискорюють процеси старіння. 
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Сполуки 39, 41, 42, 43, 44 також можуть володіти антималярійними, протираковими та 
гепатопротекторними властивостями. Феномен індукції цитохромів Р-450 є найважливішою складовою 
адаптивної відповіді на чужорідні з'єднання, що попадають у клітину. Це приводить до посилення 
детоксифікаційної функції організму із наступним виведенням ксенобіотика.  

Як видно з наведених вище даних таблиці 1, деякі прогнозовані активності притаманні для більшості  
синтезованих сполук. Поява таких залежностей може свідчити про те, що їх викликає не наявність певної 
окремої групи, а загальна будова сполуки.  

Проведений аналіз попередньої біологічної активності виділив ряд потенційних антибактеріальних,  
протизапальних, антиоксидантних та інших засобів. Окремо варто зазначити потенційну протипухлинну 
активність речовин.  

Отже, отримані результати ґрунтовно доводять змістовність синтезу отриманих сполук, а також 
необхідність подальшого вивчення кожного класу синтезованих речовин. 

Згідно з результатами in silico прогнозування біологічної активності за програмою PASS ряду 
синтезованих речовин можна зробити висновок, що загальною, практично для всіх сполук (за винятком 18, 
22), є потенційна антинеопластична активність, яка імовірно реалізується інгібуючою дією на ряд 
ферментів (Ubiquinol-cytochrome-c reductase, Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor), Aspulvinone 
dimethylallyltransferase, Oxidoreductase, Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+), NAD(P)+-arginine ADP-
ribosyltransferase, Histidine kinase, Membrane permeability) та зв’язуванням з субстратами (CYP2C12, CYP2J, 
CYP2B, СYP1A1, UGT1A9).  

Визначена ймовірність прояву антинеопластичної активності робить можливим проводити 
модифікацію синтезованих сполук з метою підвищення біологічної дії. 

Таким чином, шляхом аналізу літературних джерел нами визначено основні будівельні блоки для 
дизайну нових біологічно активних гетероциклічних сполук. Створено комбінаторну бібліотеку нових 
гетероциклічних похідних 1,4-нафтохінону. Розроблено методи одержання нових гетероциклічних 
похідних на основі 1,4-нафтохінону. Синтезовано нові піролвмісні похідні 1,4-нафтохінону реакцію 1,3-
диполярного циклоприєднання. Встановлено основні шляхи синтезу потенційно біологічно активних 
сполук на основі 5-R-1,4-нафтохінонів. Проведено реакцію Дільса-Альдера між 5-заміщеними похідними 
1,4-нафтохінону і 2,3-диметилбутадієном. Встановлено, що продукти реакції Дільса-Альдера містять 
подвійний зв’язок між С2-С3 атомами Карбону в боковому кільці антрацендіону. Виявлено, що при дії 
надлишку 5-R-1,4-нафтохінону на продукти [4+2]-циклоприєднання відбувається дегідрогенування зв’язку 
між атомами Карбону в 4а та 9а положеннях, а у випадку окиснення відбувається дегідрогенування в 
боковому кільці з утворенням ароматичної системи похідних 9,10-антрахінону. Дослідженнями in silico 
встановлено можливість прояву біологічної активності синтезованими сполуками за допомогою програми  
PASS.  

Експериментальна частина 
Спектри ЯМР 1Н  записані на спектрометрі "Varian VXR" (300 MГц, внутрішній стандарт - ТМС). 

Елементний аналіз виконаний на стандартній апаратурі для мікроаналізу. Контроль за ходом реакції та 
індивідуальністю речовин проводили методом ТШХ на пластинках „Silufol UV-254”. При визначенні 
температури плавлення сполук поправка на виступаючий стовпчик ртуті не проводилася.  

 (4aS,9aR)-5-Гідрокси-2,3-диметил-1,4,4a,9a-тетрагідроантрацен-9,10-діон (13). До 0.68 г ( 0.0039 
моль) 5-гідрокси-1,4-нафтохінону 7 розчиненого в 10 мл етанолу додавали 0.32 г (0.0039 моль) 2,3-
диметилбутадієну 12. Реакційну масу нагрівали протягом 5 годин при 750-850С і перемішуванні зі 
зворотнім холодильником в середовищі аргону. Потім реакційну масу охолоджували і виморожували 
впродовж 10-12 год. Продукт у формі білих кристалів відфільтровували і промивали етанолом, сушили 
[32]. 

IЧ (KBr), см-1: 1720, 1680 (C=O), 1230 (OH). ЯMР 1H  (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.63 (т, J=7.80; 7.71 
Гц, 1H, CH-аром.); 7.56 (м, 1H, CH-аром.); 7.17 (д. д, J=7.71; 1.44 Гц, 1H, CH-аром.); 3.36 (м, 1H, CH); 3.26 
(м, 1H, CH); 2.21 (м, 4H, 2CH2); 1.65 (с, 6H, 2CH3). Вихід 81%, Тпл. – 192-1930C.  Обчислено C16H16O3, %:  
C=74.98, H=6.29. Знайдено C16H16O3, %: C=75.15, H=6.41. 

За аналогічною методикою були одержані: 
(4aS,9aR)-5-Метокси-2,3-диметил-1,4,4a,9a-тетрагідроантрацен-9,10-діон (14). IЧ (KBr), cм-1: 

2830 (OCH3), 1720, 1680 (C=O). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.69 (м, 1H, CH- аром.); 7.64 (т, 
J=8.14; 7.80 Гц, 1H, CH-аром.); 7.40 (д. д, J=8.14; 1.44 Гц, 1H, CH-аром.); 3.94 (с, 3H, OCH3);  3.37 (м, 1H, 
CH);  3.29 (м, 1H, CH); 2.21 (м, 4H, 2CH2); 1.65 (с, 6H, 2CH3). Вихід 82%, Тпл. – 200-2010C. Обчислено 
C17H18O3, %:  C=75.53, H=6.71. Знайдено C17H18O3, %: C=75.35, H=6.40. 

(4aS,9aR)-5-Аміно-2,3-диметил-1,4,4a,9a-тетрагідроантрацен-9,10-діон (15). IЧ (KBr), cм-1: 3400 
(NH2), 1700, 1690 (C=O). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.87 (с, 2H, NH2); 7.52 (м, 1H, CH-аром.); 
7.47 (т, J=7.87; 7.73 Гц, 1H, CH-аром.); 6.96 (д. д, J=7.87; 1.60 Гц, 1H, CH-аром.); 3.32 (м, 1H, CH);  3.04 (м, 
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1H, CH); 2.22 (м, 4H, 2CH2); 1.65 (с, 6H, 2CH3). Вихід 85%, Тпл. - 197-1980C. Обчислено C16H17NO2, %:  
C=75.27, H=6.71, N=5.49. Знайдено C16H17NO2, %: C=75.14, H=6.39, N=5.36. 

(4aS,9aR)-2,3-Диметил-5-нітро-1,4,4a,9a-тетрагідроантрацен-9,10-діон (16). IЧ (KBr), cм-1: 1705, 
1685 (C=O), 1490 (NO2). ЯMР 1H  (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 8.16 (д. д, J=7.50; 2.00 Гц, 1H, CH-аром.); 
8.02 (м, 1H, CH-аром.); 7.47 (т, J=7.50; 7.73 Hz, 1H, CH-аром.); 3.38 (м, 1H, CH);  3.33 (м, 1H, CH); 2.27 (м, 
4H, 2CH2); 1.65 (с, 6H, 2CH3). Вихід 74%, Тпл. – 219-2200C. Обчислено C16H15NO4, %:  C=67.36, H=5.30, 
N=4.91. Знайдено C16H15NO4, %: C=67.16, H=5.19, N=4.75. 

(8aS,10aR)-6,7-Диметил-9,10-діоксо-5,8,8a,9,10,10a-гексагідроантрацен-1-іл ацетат (17). IЧ (KBr), 
cм-1: 1710, 1685 (C=O), 1370 (OCOCH3). ЯMР 1H  (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 7.75 (м, 1H, CH-аром.); 7.71 
(т, J=7.90; 7.80 Гц, 1H, CH-аром.); 7.53 (д. д, J=7.90; 1.44 Гц, 1H, CH-аром.); 3.40 (м, 1H, CH);  3.08 (м, 1H, 
CH); 2.44 (с, 3H, COCH3); 2.25 (м, 4H, 2CH2); 1.65 (с, 6H, 2CH3). Вихід 80%, Тпл. – 210-2110C. Обчислено 
C18H18O4, %:  C=72.47, H=6.08. Знайдено C18H18O4, %: C=72.35, H=6.38. 

5-Гідрокси-2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (18). До 0.99 г (0.0039 моль) (4aS,9aR)-5-
гідрокси-2,3-диметил-1,4,4a,9a-тетрагідроантрацен-9,10-діону 13, розчиненого в 10 мл етанолу, додавали 
0.68 г (0.0039 моль) 5-гідрокси-1,4-нафтохінону. Реакційну масу нагрівали впродовж 1 год. при 
перемішуванні зі зворотнім холодильником. Потім реакційну масу охолоджували і виморожували 
впродовж 10-12 год. Продукт у формі білих кристалів відфільтровували і промивали етанолом, сушили.
 IЧ (KBr), cм-1: 1730, 1690 (C=O), 1240 (OH). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7,75 (д. д, J=7.13; 
2.07 Гц, 1H, CH-аром.); 7.64 (т, J=7.13; 7.71 Гц, 1H, CH-аром.); 7.19 (д. д, J=7.71; 2.07 Гц, 1H, CH-аром.); 
3.30 (м, 2H, CH2);  3.22 (м, 2H, CH2); 1.56 (м, 6H, 2CH3). Вихід 85%, Тпл. – 242-2430C. Обчислено C16H14O3, 
%:  C=75.57, H=5.55. Знайдено C16H14O3, %: C=75.34, H=5.18. 

За аналогічною методикою були одержані: 
5-Метокси-2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (19). IЧ (KBr), cм-1: 2840 (OCH3), 1710, 1680 

(C=O). ЯMР 1H  (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч: 7.82 (д. д, J=7.13; 1.36 Гц, 1H, CH-аром.); 7.72 (т, J=7.13; 8.14 
Гц, 1H, CH-аром.); 7.43 (д. д, J=8.14; 1.36 Гц, 1H, CH-аром.); 3.98 (с, 3H, OCH3); 3.28 (м, 2H, CH2);  3.24 (м, 
2H, CH2); 1.56 (с, 6H, 2CH3). Вихід 82%, Тпл. – 248-2490C. Обчислено C17H16O3, %:  C=76.10, H=6.01. 
Знайдено C17H16O3, %: C=76.21, H=6.22. 

5-Аміно-2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (20). ІЧ (KBr), cм-1: 3410 (NH2), 1700, 1680 
(C=O). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 7.87 (с, 2H, NH2); 7.66 (д. д, J=7.52; 1.37 Гц, 1H, CH-аром.); 
7.50 (т, J=7.52; 7.87 Гц, 1H, CH-аром.); 7.18 (д. д, J=7.87; 1.37 Гц, 1H, CH-аром.); 3.32 (м, 2H, CH2);  3.11 (м, 
2H, CH2); 1.56 (с, 6H, 2CH3). Вихід 83%, Тпл. – 247-2480C. Обчислено C16H15NO2, %:  C=75.87, H=5.97, 
N=5.53. Знайдено C16H15NO2, %: C=75.70, H=6.09, N=5.43. 

2,3-Диметил-5-нітро-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (21). IЧ (KBr), cм-1: 1720, 1690 (C=O), 1500 
(NO2). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.26 (д. д, J=7.50; 1.40 Гц, 1H, CH-аром.); 8.19 (д. д, J=7.50; 1.40 
Гц, 1H, CH-аром.); 7.44 (т, J=7.52; 7.50 Гц, 1H, CH-аром.); 3.47 (м, 2H, CH2);  3.28 (м, 2H, CH2); 1.56 (с, 6H, 
2CH3). Вихід 80%, Тпл. > 2500C. Обчислено C16H13NO4, %:  C=67.84, H=4.63, N=4.94. Знайдено C16H13NO4, %: 
C=67.75, H=4.73, N=4.85. 

6,7-Диметил-9,10-діоксо-5,8,9,10-тетрагідроантрацен-1-іл ацетат (22). IЧ (KBr), cм-1: 1720, 1680 
(C=O), 1380 (OCOCH3). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 7.92 (т, J=7.13; 7.90 Гц, 1H, CH-аром.); 7.84 
(д. д, J=7.13; 1.00 Гц, 1H, CH- аром.);7.56 (д. д, J=7.90; 1.00 Гц, 1H, CH-аром.); 3.34 (м, 2H, CH2);  3.17 (м, 
2H, CH2); 2.44 (с, 3H, COCH3); 1.56 (с, 6H, 2CH3). Вихід 84%, Тпл. > 2500C. Обчислено C18H16O4, %:  C=72.96, 
H=5.44. Знайдено C18H16O4, %: C=72.80, H=5.32. 

5-Гідрокси-2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (23). Для проведення реакції дегідрування 
1.02 г ( 0.0040 моль) отриманого продукту (4aS,9aR)-5-гідрокси-2,3-диметил-1,4,4a,9a-тетрагідроантрацен-
9,10-діону 13 розчиняли в 12 мл 5% спиртового розчину KOH в трьохгорлій колбі зі зворотнім 
холодильником і пропускали повітря впродовж 24 год. Продукт жовтого кольору відфільтровували і 
промивали 4 мл води, 2 мл етанолу і 1 мл ефіру, сушили [31].  

IЧ (KBr), cм-1: 1730, 1690 (C=O), 1240 (OH). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.17 (с, 1H, CH-
аром.); 8.12 (с, 1H, CH-аром.); 7.82 (т, J=7.71; 7.76 Гц, 1H, CH- аром.);  7.75 (д. д, J=7.76; 1.18 Гц, 1H, CH-
аром.); 7.41 (д. д, J=7.71; 1.18 Hz, 1H, CH-аром.); 2.40 (с, 6H, 2CH3). Вихід 85%, Тпл. – 242-2430C. Обчислено 
C16H12O3, %:  C=76.18, H=4.79. Знайдено C16H12O3, %: C=76.03, H=4.65. 

За аналогічною методикою були одержані: 
5-Метокси-2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (24). IЧ (KBr), cм-1: 2840 (OCH3), 1710, 1680 

(C=O). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.07 (с, 2H, 2CH-аром.); 7.81 (т, J=8.14; 7.76 Гц, 1H, CH-аром.); 
7.74 (д. д, J=7.76; 1.04 Гц, 1H, CH-аром.); 7.58 (д. д, J=8.14; 1.04 Гц, 1H, CH-аром.);  3.98 (с, 3H, OCH3);  2.40 
(с, 6H, 2CH3). Вихід 82%, Тпл. – 247-2480C. Обчислено C17H14O3, %:  C=76.68, H=5.30. Знайдено C17H14O3, %: 
C=76.51, H=5.22. 
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5-Аміно-2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (25). IЧ (KBr), cм-1: 3410 (NH2), 1700, 1680 
(C=O). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.11 (с, 1H, CH-аром.); 8.07 (с, 1H, CH-аром.); 7.72 (с, 2H, 
NH2); 7.61 (т, J=7.87; 7.60 Гц, 1H, CH-аром.); 7.54 (д. д, J=7.60; 1.60 Гц, 1H, CH-аром.); 7.18 (д. д, J=7.87; 
1.60 Гц, 1H, CH-аром.); 2.40 (с, 6H, 2CH3). Вихід 80%, Тпл. – 244-2450C. Обчислено C16H13NO2, %:  C=76.48, 
H=5.21, N=5.57. Знайдено C16H13NO2, %: C=76.70, H=5.19, N=5.53. 

2,3-Диметил-5-нітро-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон (26). IЧ (KBr), cм-1: 1720, 1690 (C=O), 1500 
(NO2). ЯMР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.28 (д. д, J=7.50; 2.00 Гц, 1H, CH-аром.); 8.12 (д. д, J=7.50; 2.00 
Гц, 1H, CH- аром.); 8.05 (с, 1H, CH-аром.); 8.01 (с, 1H, CH-аром.); 7.51 (т, J=7.50; 7.50 Гц, 1H, CH-аром.); 
2.40 (с, 6H, 2CH3). Вихід 81%, Тпл. > 2500C. Обчислено C16H11NO4, %:  C=68.32, H=3.94, N=4.98. Знайдено 
C16H11NO4, %: C=68.20, H=3.97, N=4.95. 

6,7-Диметил-9,10-діоксо-5,8,9,10-тетрагідроантрацен-1-іл ацетат (27). IЧ (KBr), cм-1: 1720, 1680 
(C=O), 1380 (OCOCH3). ЯMР 1H  (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.25 (д. д, J=7.76; 1.20 Гц, 1H, CH-аром.); 
8.13 (с, 1H, CH-аром.); 8.07 (с, 1H, CH-аром.); 7.99 (т, J=7.90; 7.76 Гц, 1H, CH-аром.); 7.67 (д. д, J=7.90; 1.20 
Гц, 1H, CH-аром.); 2.45 (с, 3H, COCH3); 2.40 (с, 6H, 2CH3). Вихід 82%, Тпл. > 2500C. Обчислено C18H14O4, %:  
C=73.46, H=4.79. Знайдено C18H14O4, %: C=73.60, H=4.72. 

4,9-Діоксо-3-феніл-2,3,4,9,-тетрагідро-1Н-бензоізоіндоліл-1-карбонової кислоти метиловий естер 
(39). В 5 мл толуену розчиняємо 0.5 г (0.0056 моль) метилового естеру гліцину і 0.6 мл (0.6249 г; 0.0059 
моль) бензальдегіду. Нагріваємо суміш і кип’ятимо впродовж 1 год. з насадкою Діна-Старка. Суміш 
охолоджуємо, далі, без виділення продукту, додаємо по краплях  триетиламін, 0.4716 г (0.003 моль) 1,4-
нафтохінону та каталітичну кількість арґентум ацетату. Нагріваємо і кип’ятимо впродовж 3 год. 
Утворюється суміш буро-коричневого кольору. Далі суміш охолоджуємо, відфільтровуємо і промиваємо 
водою. Одержаний осад висушуємо, кристалізуємо з толуену. 

ЯМР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.01-7.91 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.84-7.76 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.56-
7.51 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.29 (т, J=7.43; 7.68 Гц, 2H, 2CH-аром.); 7.25-7.19 (м, 1H, CH-аром.); 5.82 (д, J=4.05 
Гц, 1H, CH); 5.34 (д, J=4.05 Hz, 1H, CH); 3.94 (с, 3H, OCH3);  4.17 (с, 1H, NH);  3.70 (с, 1H, OCH3). Вихід: 
75%. Тпл. – 195-1960C.  Обчислено С20H17NО4,%: C=71,63; H=5,11; N=4,18; O=19,08. Знайдено С20H17NО4, 
%:  C=71.4; H=5.4;  N =4.3.  

За аналогічною методикою були одержані: 
3-(4-Метилфеніл)-4,9-діоксо-2,3,4,9-тетрагідро-1Н-бензоізоіндоліл-1-карбонової кислоти 

метиловий естер (40). ЯМР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.01-7.91 (м, 2H, 2CH-aром.); 7.83-7.77 (м, 2H, 
2CH-аром.); 7.21 (д, J=8.42 Гц, 2H, 2CH-аром.); 6.82 (д, J=8.42 Гц, 2H, 2CH-аром.); 5.76 (д, J=4.05 Гц, 1H, 
CH-аром.); 5.34 (д, J=4.05 Гц, 1H, CH-аром.); 4.17 (с, 1H, NH); 3.71 (д, J=7.30 Гц, 6H, 2OCH3).  Вихід: 64%. 
Тпл. – 221-2220C. Обчислено C21H17NO4, %: C=72.61; H=4.93; N=4.03; О=18.42. Знайдено C21H17NO4, %: 
C=72.41;   H=4.89; N=4.02.  

3-[4-(Диметиламіно)феніл]-4,9-діоксо-2,3,4,9-тетрагідро-1Н-бензоізоіндоліл-1-карбонової 
кислоти метиловий естер (41). ЯМР  1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.01-7.92 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.84-
7.76 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.68 (д, J=5.57 Гц, 2H, 2CH-аром.); 7.16 (д, J=5.57 Гц, 2H, 2CH-аром.); 5.80 (д, 
J=4.05 Гц, 1H, CH-аром.); 5.32 (д, J=4.05 Гц, 1H, CH-аром.); 4.17 (с, 1H, NH); 3.70 (с, 3H, OCH3); 3.49 (с, 6H, 
2CH3). Вихід: 69 %. Тпл. – 220-2210C.  Обчислено C21H17NO4, %: C=72.61; Н=4.93;  N=4.03; O=18.42. 
Знайдено C21H17NO4, %: C=72.61;   H=4.88;   N=4.10.  

1-Метил-4,9-діоксо-3-феніл-2,3,4,9-тетрагідро-1Н-бензоізоіндоліл-1-карбонової кислоти 
метиловий естер (42). ЯМР  1H  (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.02-7.89 (м, 2H, 2CH-aром.); 7.83-7.73 (м, 
2H, 2CH-aром.); 7.47 (д. д, J= 2.07; 7.68 Гц, 2H, 2CH-aром.); 7.30-7.19 (м, 3H, 3CH-aром.); 5.63 (с, 1H, CH);  
4.23 (с, 1H, NH);  3.70 (с, 3H, OCH3); 1.67 (д, J=11.72 Гц, 3H, CH3). Вихід: 67%. Тпл. –197-1980C.  Обчислено 
C20H15NO4, %: C=72.06; H=4.54; N=4.20; O=19.20. Знайдено C20H15NO4, %: C=72.01; H=4.74; N=4.25.  

1-Метил-3-(4-метилфеніл)-4,9-діоксо-2,3,4,9-тетрагідро-1Н-бензоізоіндоліл-1-карбонової 
кислоти метиловий естер (43). ЯМР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.00-7.89 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.83-
7.73 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.36 (д, J=8.42 Гц, 2H, 2CH-аром.); 6.79 (д, J=8.42 Гц, 2H, 2CH-аром.); 5.56 (с, 1H, 
CH-аром.); 4.23 (с, 1H, NH); 3.71 (д, J=7.30 Гц, 6H, 2OCH3); 1.67 (д, J=11.72 Гц, 3H, CH3). Вихід: 68%. Тпл. – 
200-2010C. Обчислено C22H19NO4,%: C=73.12; H=5.30; N=3.88; O=17.71. Знайдено C22H19NO4, %: C=73.14; 
H=5.20; N=3.86.  

3-[4-(Диметиламіно)феніл]-1-метил-4,9-діоксо-2,3,4,9-тетрагідро-1Н-бензоізоіндоліл-1-
карбонової кислоти метиловий естер (44). ЯМР 1H (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м. ч: 8.00-7.91 (м, 2H, 2CH-
аром.); 7.83-7.73 (м, 2H, 2CH-аром.); 7.67 (д, J=5.57 Гц, 2H, 2CH-аром.); 7.28 (д, J=5.57 Гц, 2H, 2CH-аром.); 
5.60 (с, 1H, CH-аром.); 4.23 (с, 1H, NH);  3.70 (с, 3H, OCH3); 3.49 (с, 6H, 2CH3); 1.67 (д, J=11.72 Гц, 3H, CH3). 
Вихід: 70 %. Тпл. – 224-2250C. Обчислено C22H19NO4, %: C=73.12; Н=5.30; N=3.88; O=17.71. Знайдено 
C22H19NO4, %: C 73.15;  H 5.35; N 3.79.  
 



ОРГАНІЧНА ХІМІЯ 

Наук. зап. Терноп. нац. пед. ун-ту. Сер.: хімія, №21 (2014) 13 

РЕЗЮМЕ 
Проведено реакцію 1,3-диполярного циклоприєднання між похідними 1,4-нафтохінону та 

азометинами α-амінокислот і було встановлено ряд нових гетероциклічних сполук. Реакцією Дільса-
Альдера між 5-заміщеними похідними 1,4-нафтохінону та 2,3-диметилбутадієном синтезовано нові  
сполуки 9,10-антрацендіону. Визначена імовірність прояву біологічної активності синтезованих сполук за 
допомогою програми PASS. 
РЕЗЮМЕ 

Проведено реакцию 1,3-диполярного циклоприсоединения между производными 1,4-нафтохинона и 
азометинов α-аминокислот и было установлено ряд новых гетероциклических соединений. Реакцией 
Дильса-Альдера между 5-замещенными производными 1,4-нафтохинона и 2,3-диметилбутадиеном 
синтезированы новые соединения 9,10-антрацендиона. Определена вероятность проявления биологической 
активности синтезированных соединений с помощью программы PASS. 
SUMMARY 

Interaction between 1,4-naphthoquinone derivatives and α-amino azomethines was carried out by 1,3-dipolar 
cycloaddition and set a number of new heterocyclic compounds. By Diels-Alder reaction between 5-substituted 
derivatives of 1,4-naphthoquinone and 2,3-dimethylbutadiene new derivatives of 9,10-anthracenedione were 
synthesized. The opportunity of displaying biological activity of the synthesized compounds was established by 
using computer software PASS. 
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СИНТЕЗ АЗОМЕТИНІВ З ПРОСТОРОВО ЕКРАНОВАНИМ ФЕНОЛОМ 
Незважаючи на те, що азометини (Шифові основи) відкриті достатньо давно, однак їхні похідні з 

просторово екранованими фенолами досліджені недостатньо [1]. Звичайно азометини одержують 
взаємодією еквімолярних кількостей карбонільної сполуки і первинного аміну в спиртовому розчині при 
помірному нагріванні [2]. В роботі було досліджено взаємодію доступних карбонільних сполук цього типу 
– 4-гідрокси-3,5-ди-трет-бутилбензальдегіду 1а, 4-гідрокси-3,5-ди-трет-бутилацетофенону 1б та (3,5-ди-
трет-бутил-4-гідроксифеніл)-феніл-метанону 1в – з 1,1'-дифенілгідразином, фенілгідразином і гідразином.  

Як виявилось, для одержання азометинів з просторово екранованим фенолом загальний метод 
синтезу є неприйнятний. Внаслідок проведеної оптимізації процесу конденсації було встановлено, що дані 
азометини можна одержати при кип`ятінні реагентів в толуені з використанням насадки Діна-Старка. Такі 
розбіжності в умовах проходження конденсації ймовірно пов`язані з низькою основністю вибраних 
гідразинів і низькою реакційною здатністю карбонільної групи внаслідок фенол-дієнольної таутомерії. 
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