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Аннотация. В настоящее время синтез кислородсодержащих гетероциклических соеди-
нений, содержащих конденсированную систему бензольного ядра с пироновым циклом, 
представителем которых является 4-гидроксикумарин (4-гидрокси-2H-хромен-2-он), явля-
ется очень важным, в связи с их широким спектром биологической активности. Нам пред-
ставилось интересным проведение реакций 1,5-дикарбонильных соединений на основе 
4-гидроксикумарина с N-нуклеофилами, как с фундаментальной точки зрения, так и с 
позиции практического применения полученных продуктов. Взаимодействие 4-гидрокси-
3-(3-оксо-1-арил-3-(4-аминофенил)пропил)-2H-хромен-2-онов с гидразин гидратом при 
нагревании в среде изопропилового спирта привело к образованию продуктов нуклео-
фильной атаки карбонильных групп ациклического и кумаринового фрагментов субстрата 
– 3-(3-(4-аминофенил)-1-арил-3-гидразинилиденпропил)-4-гидразинилиден хро ман-2-онов с 
хорошими выходами. В аналогичной реакции с 5-амино-2-метил-1,3-тиазолом в этиловом 
спирте получены 3-(3-(4-аминофенил)-1-арил-3-((2-метилтиазол-5-ил)имино)пропил)- 4-
гидрокси-2Н-хромен-2-оны – результаты атаки реагента карбонильной группы ацикличе-
ского фрагмента субстрата. Состав и строение полученных соединений были установлены 
на основании данных элементного анализа, ИК- и ЯМР-спектроскопии. Также нами был 
проведен виртуальный скрининг биологической активности полученных соединений в 
программе PASS Оnline, который выявил высокую вероятность проявления ингибитор-
ной активности всех продуктов в отношении β-глюкуронидазы. Из чего следует, что все 
полученные нами соединения могут быть перспективными в профилактике раковых опу-
холей. Дополнительно осуществлён молекулярный докинг, показавший, что полученные 
нами продукты потенциально лучшие ингибиторы β-глюкуронидазы, чем препарат срав-
нения – скополетин.
Ключевые слова: хромен-2-он, 4-гидроксикумарин, N-нуклеофил, биологическая актив-
ность, β-глюкуронидаза, скополетин
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Abstract. Currently, the synthesis of oxygen-containing heterocyclic compounds containing a fused benzene ring system with a pyrone cycle, 
represented by 4-hydroxycoumarin (4-hydroxy-2H-chromen-2-one), is of great importance due to their broad spectrum of biological activity. 
We found it interesting to conduct reactions of 1,5-dicarbonyl compounds based on 4-hydroxycoumarin with N-nucleophiles, both from a 
fundamental point of view and from the perspective of the practical application of the resulting products. The interaction of 4-hydroxy-3-(3-
oxo-1-aryl-3-(4-aminophenyl)propyl)-2H-chromen-2-ones with hydrazine hydrate upon heating in isopropyl alcohol led to the formation of 
products of nucleophilic attack on the carbonyl groups of the acyclic and coumarin fragments of the substrate, yielding 3-(3-(4-aminophenyl)-
1-aryl-3-hydrazinylidenepropyl)-4-hydrazinylidenechroman-2-ones with good yields. In a similar reaction with 5-amino-2-methyl-1,3-thiazole in 
ethanol, 3-(3-(4-aminophenyl)-1-aryl-3-((2-methylthiazol-5-yl)imino)propyl)-4-hydroxy-2H-chromen-2-ones have been obtained – the result of 
the reagent attacking the carbonyl group of the acyclic fragment of the substrate. The composition and structure of the obtained compounds have 
been established based on elemental analysis, IR, and NMR spectroscopy data. We also performed a virtual screening of the biological activity 
of the obtained compounds in the PASS Online program, which revealed a high probability of all products exhibiting inhibitory activity against 
β-glucuronidase. This suggests that all the compounds we have obtained may be promising in the prevention of cancerous tumors. Additionally, 
molecular docking has been performed, showing that the products we have obtained are potentially better inhibitors of β-glucuronidase than 
the reference drug, scopoletin.
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Введение

Соединения, имеющие в своем составе 
хромен-2-оновый (кумариновый) фрагмент, 
который является ключевым составляющим 
многих природных и синтетических объек-
тов, обладают высокой биологической актив-
ностью.

Широкая вариативность соединений на 
основе кумарина и его производных позво-
лила создать ряд усовершенствованных и 
нетоксичных фармацевтических препаратов, 
обладающих антикоагулянтным [1], антиокси-
дантным [2], антибактериальным [3], противо-
опухолевым [4], антивирусным действием [5], а 
также ингибирующим ВИЧ-интегразу дей-
ствием [6].

Внедрение различных азануклеофильных 
реагентов в структуру органических соедине-
ний предполагает не только дополнительную 
функционализацию с возможной последу-
ющей гетероциклизацией, но и расширение 
ряда их биологической активности за счет 
появления новых фармакофорных фрагментов 
в молекуле.

В настоящей работе изучено взаимо-
действие  4 -гидрокси-3-(3-оксо-1-арил-3-
(4-аминофенил)пропил)-2H-хромен-2-онов 

с N-нуклеофилами , а также исследована 
потенциальная биологическая активность 
полученных соединений.

Материалы и методы

Элементный  анализ  осуществлен  на 
CHNS анализаторе Elementar Vario Micro cube 
(Elementar Analysensysteme GmbH, Германия). 
Спектры ЯМР 1Н (400 МГц) регистрировались 
на спектрометре Varian 400 (Varian (Agilent), 
США) в DMSO-d6, внутренний стандарт – 
ТМС. Ход реакции контролировали методом 
ТСХ на пластинках Alugram® Sil G UV254 
(MachereyNagel GmbH & Co. KG, Германия), 
элюент – гексан:этилацетат:ацетон (1,5:0,5:0,5).

Методика синтеза 3-(3-(4-аминофенил)-
1-арил-3-гидразинилиденпропил)-4-гидразини-
лиден хроман-2-онов (4-6)

В круглодонную колбу объемом 100 мл, 
снабженную обратным холодильником, поме-
щают 0,47 ммоль 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-арил-3-
(4-аминофенил)пропил)-2Н-хромен-2-онов (1-3), 
1,00 ммоль гидразин гидрата и 20 мл изопро-
пилового спирта. Смесь кипятят ≈ 96 часов. По 
окончании реакции растворитель выпаривают, 
кристаллы промывают холодным изопропило-
вым спиртом, сушат на воздухе и в эксикаторе.
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3-(3-(4-Аминофенил)-1-(4-диметил ами-
нофенил)-3-гидразинилиденпропил)-4-гидра-
зинилиденхроман-2-он (4)

Выход 65%, Тпл. 189–190°С. Спектр ИК, 
ν, см-1: ушир. 1601 (C=O, лакт. + C=N), 1177 
(C-O-C), 1443 (CH3), 2912, 2882 (CH), 1362, 
2802 (N-CH3),  3365, 3435 (NH2). C26H28O2N6. 
Найдено, %: С 68.70; Н 6.55; N 18.52. Вычислено, 
%: С 68.40; Н 6.18; N 18.41.

3-(3-(4-Аминофенил)-1-(4-бром  фенил)-
3-гидразинилиденпропил)-4-гидразинили ден-
хроман-2-он (5)

Выход 74%, Тпл. 189–190°С. Спектр ИК, 
ν, см-1: ушир. 1611 (C=O, лакт. + C=N), 1177 
(C-O-C), 2921, 2860 (CH), 3355, 3460 (NH2), 1107 

(C-Br). С24H22BrN5O2. Найдено, %: С 58.53; Н 
4.97; N 14.54. Вычислено, %: С 58.55; Н 4.50; 
N 14.22.

3-(3-(4-Аминофенил)-1-(4-хлорфе нил)-3-
гидразинилиденпропил)-4-гидразинили ден-
хроман-2-он (6)

Выход 52%, Тпл. 185–186°С. Спектр ИК, 
ν, см-1: 1623 (C=O лакт.), 1604 (C=N), 1177 
(C-O-C), 2948, 2858 (CH), 3352, 3434 (NH2), 
1107 (C-Cl).  С24H22ClN5O2. Найдено,  %: 
С 64.80; Н 4.52; N 15.20. Вычислено, %: 
С 64.36; Н 4.95; N 15.64.

Методика синтеза 3-(3-(4-аминофенил)-1-
арил-3-((2-метилтиазол-5-ил)имино)пропил)-4-
гидрокси-2Н-хромен-2-онов (7-9)

В круглодонную колбу объемом 50 мл, 
снабженную обратным холодильником, по-
мещают 0,22 ммоль 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-
арил-3-(4-аминофенил)пропил)-2Н-хромен-
2-онов (1-3), 0,24 ммоль 5-амино-2-метил-

1,3-тиазола и 20 мл этилового спирта. Смесь 
кипятят ≈ 120 часов. По окончании реакции 
растворитель выпаривают, кристаллы промы-
вают холодным этиловым спиртом, сушат на 
воздухе и в эксикаторе.



Химия 371

3-(3-(4-Аминофенил)-1-(4-диметил ами-
нофенил)-3-((2-метилтиазол-5-ил)имино)
пропил)-4-гидрокси-2Н-хромен-2-он (7)

Выход 87%, Тпл. 185–186°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д. (DMSO-d6): 1.52–1.62 (д.д., 1Н, СН-Ar), 
2.16 (с., 3Н, СН3 (тиазол)), 2.99 (с., 6Н, N-СН3), 
3.74 (д., 1Н, СН (кумарин)), 6.19 (д., 1Н, СН), 6.61 
(с., 1Н, СН (тиазол)), 6.93 (c., 2Н, NH2), 7.01–7.79 
(м., 12Н, СНар.), 8.22 (с., 1Н, NН). C30H28O3N4S. 
Найдено, %: С 68.50; Н 5.39; N 10.55. Вычислено, 
%: С 68.68; Н 5.38; N 10.68.

3-(3-(4-Аминофенил)-1-(4-бромфенил)-
3-((2-метилтиазол-5-ил)имино)пропил)-4-
гидрокси-2Н-хромен-2-он (8)

Выход 81%, Тпл. 189–190°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д. (DMSO-d6):1.53-1.63 (кв., 1Н, СН2), 2.16 
(с., 3Н, СН3), 2.31–2.40 (кв., 1Н, СН2), 2.98–3.07 
(м., 1Н, СН-Ar), 4.34 (д., 1Н, СН), 6.16 (c., 2Н, 
NH2), 6.56 (с., 1Н, СН (тиазол)), 6.59–7.92 (м., 
12Н, СНар.). С28H22BrN3O3S. Найдено, %: С 
60.39; Н 4.21; N 7.12. Вычислено, %: С 60.01; Н 
3.96; N 7.50.

3-(3-(4-Аминофенил)-1-(4-хлорфенил)-3-((2-
метилтиазол-5-ил)имино)пропил)-4-гидрокси-
2Н-хромен-2-он (9)

Выход 80%, Тпл. 187–188°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д. (DMSO-d6): 2.18 (с., 3Н, СН3), 6.15 (д., 1Н, 
СН (енамин)), 6.72 (с., 1Н, СН (тиазол)), 7.50 (c., 
2Н, NH2), 8.71 (с., 1Н, NН), 6.57–7.87 (м., 12Н, 
СНар.), 2.79 (д., 1Н, СН (кумарин)), 2.97 (т., 1Н, 
СН-Ar), 3.03 (д., 1Н, СН-Ar), 9.65 (с., 1Н, ОН). 
С28H22ClN3O3S. Найдено, %: С 65.42; Н 3.99; 
N 8.51. Вычислено, %: С 65.17; Н 4.30; N 8.14.

Время синтеза соединений 4-9 оказалось 
довольно велико, в связи с чем в наших 
дальнейших исследованиях будет осуществлен 
поиск  оптимальных  условий  проведения 
данных реакций.

Результаты и их обсуждение

Нами были проведены реакции взаимо-
действия 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-арил-3-(4-
аминофенил)пропил)-2H-хромен-2-онов с 
N-нуклеофилами (гидразин гидрат, 5-амино-2-
метил-1,3-тиазол), в результате которых были по-
лучены соответствующие 3-(3-(4-аминофенил)-
1-арил-3-гидразинилиденпропил)-4-гидрази-
нил  и  денхроман-2-оны (4-6) и 3-(3-(4-ами-
нофенил)-1-арил-3-((2-метилтиазол-5-ил)имино)
пропил)-4-гидрокси-2Н-хромен-2-оны (7-9). 

Выход последних оказался несколько выше, 
чем соединений 4-6. Это, вероятно, можно 
объяснить несколькими факторами: меньшей 
активностью карбонильной группы кумарино-
вого фрагмента по сравнению с оксогруппой 
нециклической части молекулы субстрата, а 
также пространственным фактором, что в со-
вокупности затрудняет взаимодействие второй 
молекулы гидразина с исходным соединением.

Скрининг биологической активности
Для осуществления прогнозирования био-

логической активности соединений 4-9 был 
использован интернет-ресурс PАSS Оnline.

Выявлена высокая вероятная ингибиторная 
активность всех протестированных соединений 
в отношении β-глюкуронидазы. Подавление 
β-глюкуронидазы, наряду с другими фермента-
ми мочи, участвующими в метаболизме канце-
рогенов, является одной из стратегий первичной 
биохимической профилактики рака.

Основная биологическая функция ука-
занного фермента состоит в гидролизе β-глю-
куронидов в различных ксенобиотиках, содер-
жащих канцерогенные фрагменты, высвобож-
дение которых приводит к развитию опухолей. 
Очевидно, возникает острая необходимость в 
ингибировании β-глюкуронидазы [7].

В связи с этим нам представилось инте-
ресным дополнительно исследовать ингибиру-
ющую способность полученных соединений 
4-9 к ферменту β-глюкуронидазе при помощи 
молекулярного докинга.

Молекулярный докинг был рассчитан в 
программе Hex 8.0.0, позволяющей также вы-
числить энергию взаимодействия лиганда с 
центром связывания фермента и с возможным 
учетом стерических особенностей в трехмерном 
пространстве при помощи программы Chimera.

К натуральным ингибиторам глюкуронидаз 
следует отнести байкалин, вогонозид, мукуси-
зофлавон А и скополетин. Ввиду структурного 
сходства с исследуемыми нами соединениями 
именно скополетин 10 (рис. 1) был выбран в ка-
честве лиганда-сравнения. В качестве биологи-
ческой мишени использована β-глюкуронидаза 
E. coli (eGUS). Её структурные данные были взя-
ты в международной базе данных белков Protein 
Data Bank с идентификационным кодом 3LPG. 
Молекулярные 3D структуры ингибиторов в 
pdb-формате генерировали и оптимизировали 
с помощью программы Avogadro v.1.1.0.

В. А. Вахрушина, Д. Н. Ибрагимова. Синтез и биологическая активность соединений 
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Рис. 1. Структурная формула скополетина 10
Fig. 1. Structural formula of scopoletin 10

Полученные оценочные величины энергий 
комплексов рассматриваемого рецептора и ли-
гандов 4-10 представлены в таблице. Стоит от-
метить, что программа Hex 8.0.0 дает результат 
в условных единицах энергии.

Результаты молекулярного докинга
Table. Results of molecular docking

№ Энергия связывания / Binding energy
4 −323.57
5 −235.08
6 −231.76
7 −355.87
8 −265.59
9 −255.45
10 −210.21

Рассчитанные данные свидетельству-
ют о том, что все соединения 4-9 обладают 
лучшей ингибирующей активностью в от-
ношении β-глюкуронидазы по сравнению со 
скополетином 10. Наилучшие результаты по-
казали соединения 4 и 7, имеющие в структуре 
диметиламинный фрагмент, что, вероятно, 
связано с возникновением дополнительных 
связей между ним и остатками аминоки слот 
фермента. Наблюдается тенденция к увели-
чению сродства к рецептору при переходе от 
гидразонов к веществам, включающим тиа-
зольный фрагмент, способный образовывать 
стэкинговые и π-алкильные взаимодействия 
с белком. В связи с этим мы визуализировали 
координацию соединений 4, 7-10 в сайте свя-
зывания фермента 3LPG.

Механизм действия скополетина заключа-
ется в «блокировании» входа субстратов или 
выхода продуктов реакции из субстратного 
«канала» фермента. Из рис. 2 видно, что коор-
динация скополетина 10 в макромолекулярной 
структуре рецептора располагается с краю 
субстратного «канала», где образует связи с 
четырьмя остатками аминокислот ALA 511, 
GLU 512, LEU 518 и HIS 514.

Рис. 2. Скополетин 10 в сайте связывания фермента 
3LPG

Fig. 2. Scopoletin 10 at the 3LPG enzyme binding site

Этот же сайт связывания заняли соедине-
ния 4, 7-9. На рис. 3, а, б представлены изобра-
жения комплекса 3LPG с 3-(3-(4-аминофенил)-
1-(4-диметиламинофенил)-3-гидразини  ли-
денпропил)-4-гидразинилиденхроман-2-оном 
(4) в дополнительном аминокислотном окруже-
нии LYS 578, SER 579, GLU 523, GLU 524.

б/b
Рис. 3. Соединение 4 в координации с ферментом 3LPG: 

а – вид спереди; б – вид сзади
Fig. 3. Compound 4 in coordination with the enzyme 3LPG: 

a – front view; b – back view

а /a
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Рис. 4, а, б представляют координацию 
3-(3-(4-аминофенил)-1-(4-диметил  ами  но-
фенил)-3-((2-метилтиазол-5-ил)имино)про пил)-
4-гидрокси-2Н-хромен-2-она (7) в сайте связы-
вания выбранного фермента. Высокоаффинное 
связывание лиганда 7, вероятно, происходит в 
результате дополнительного окружения амино-
кислотными остатками GLU 524, HIS 514, LEU 
513, GLU 523, ALA 580, SER 579, PHE 582, LYS 
578 и PRO 577, помимо ALA 511 и GLU 512.

Рис. 4. Соединение 7 в координации с ферментом 3PG: 
а – вид сбоку;  б – вид сверху

Fig. 4. Compound 7 in coordination with the enzyme 3PG: 
a – side view; b – top view

а /a

б/b

На рис. 5 представлено изображение ко-
ординации соединения 8 в системе фермента 
3LPG. По сравнению с пространственным рас-
положением природного ингибитора 10, данное 
соединение имеет большую аффинность благо-
даря дополнительному окружению аминокис-
лотных остатков GLU 524, HIS 514, GLU 523, 
SER 579, LYS 578, PHE 582, PRO 577.

На рис. 6 представлена координация соеди-
нения 9 в системе фермента 3LPG. Дополнитель-
ное окружение аминокислотных остатков ALA 
580, LYS 578, PHE 582, SER 579, GLU 523, GLU 
524, LEU 613, HIS 514 делает соединение более 
аффинным по сравнению со скополетином 10.

Рис. 5. Координация соединения 8 в структуре 
фермента 3LPG

Fig. 5. Coordination of compound 8 in the structure 
of the enzyme 3LPG

Соединения 4, 7-9 показывают более вы-
раженное сродство к выбранному рецептору, 
причем продукт 7 превосходит по ингибиру-
ющей способности не только скополетин, но и 
другие исследованные нами соединения ввиду 
образования различных взаимодействий с 
аминокислотными остатками сайта связывания 
используемого фермента.

Заключение

Таким образом, нами впервые осущест-
влено взаимодействие 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-
арил-3-(4-аминофенил)пропил)-2H-хромен-2-
онов с N-нуклеофилами, проведен виртуальный 
скрининг биологической   активности продуктов 
реакций с помощью программы PASS Online, а 
также исследование данных соединений мето-
дом молекулярного докинга.

Полученные нами соединения предполо-
жительно могут быть использованы в качестве 
ингибиторов фермента β-глюкуронидазы.

Рис. 6. Координация соединения 9 в структуре 
фермента 3LPG

Fig. 6. Coordination of compound 9 in the structure 
of the enzyme 3LPG

В. А. Вахрушина, Д. Н. Ибрагимова. Синтез и биологическая активность соединений 
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